﻿MIHĂI PRICOP PLACENTA repere morfologice și funcționale JUNIMEA- CUPRINS LISTA ABREVIERILOR • INTRODUCERE • CAP PLACENTA ȚI A DEZVOLTAREA EM RRIO-FETALĂ PRECOCE • Introducere Interacțiuni endometru-trofoblast Invazia trofoblastică Implantarea blastocistului Evoluția trofoblastului după implantare Reglarea fluxului sanguin ntero-placentar Reglarea fluxului sanguin feto-placentar CAP II FENOMENE IMUN L G CE PLACENTARE^ Introducere Populații leucccitare în dccidua umană Caracteristici antigcnice trofe blastice Fenomenele coagulării și importanța lor la nivelul interfeței matemo-trofcblastice Gitckinele în unitatea utero-placentară Anticorpii în cadrul răspunsului imun matern Reglarea endocrină a sistemului imun în sarcină Fene mene imunologice in sarcina patologică CAP III FUNCȚIILE DE TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI e Introducere Elemente structurale cu rol important in procesele de transport Mecanisme ale transportului transplacentar Date generale Transferul placentar al unor principii: Gaze* respiratorii; Apa; Glucoza; Am in o ac izi ; Proteine; Lipide; Cationi inonovalțnți; Anicni; Metale ; Vitamine ; Factori ce influențează transportul transplacentar Proteinele plasmatice de legare a drogurilor in sarcină Elemente de farmacologie clinică în sarcină CAP IV PLACENTA-ORGAN ENDOCRIN @ Introdu cere Metode utilizate în studiul fisnețiilor endocrine placentare Biosinteza li armenilor stcrcizi Hormonii proteici: Hormonul corionic gonadolrop ; Hormonul la ctogen placentar ; Hormonul de eliberare a gondotropilor ; Hormonul de stimulare cei rticotropă ; Hormonul somatotrop ; Somatostatina ; Peptide derivate din proopio-m elanocortină ; Neuropeptide neurohipofizare ; Factorii de creștere polipeptidici; Neuro-pe ptida Y ; Peptida vasoactivă intestinală ; Relaxina Eicosanoizii în teritoriul placentar Si sternul renină-angiotensină utero-placentar CAP V PROTEINE PLACE N TARI @ Introducere SP PP PP PAPP-A PP Proteine placentare anticoagu-îante PP PP EPF (early pregtiancy factor) PP CAP VI ENZIME PLAC ENTARE& Introducere Fosfaza alcalină Fosfaza acida Monoaminoxidaza Prostaglandin endoperoxid G/H sintetaza Prostaglandin -hidroxidehîdrogenaza Oxitocinaza S-transferaza Protein kinaza C Adenilat ciclaza Guanilat ciclaza Aldoz-reductaza Aldehid-reductaza Garboxipeptidaza N -Nucleotidaza Anhidraza carbonică Pero-xidaza Dipeptidil aminopeptidaza IV Diaminoxidaza CAP VII^METODE DE EXPLORARE A PLACENTEI • Introducere Metode biofizice : Explorarea sonografică; Rezonanta magnetică nucleară ; Investigații bazate pe efectul Doppler Biopsia placentară Metode biochimice : Dozările gonadotrofinei corionice ; Hormonul lactogen placentar; Estriolul ; Testul la DHEA-S INDICE DE NUME LISTA ABREVIERILOR — androgeni — angiotcnsină I — angiotensină II — delta androstendion — acid arahidonic — acetilcolină — anticorpi inonoclonali — adenozin monofosfat ciclic — arginin-vasoprcsinâ — beta endorfină — beta hidroxi steroid dehidrogenază — beta hidroxi steroid oxidoreductază — beta lipotropină — hormon de stimulare corticotropă — citotroboblast — dehidroepiandrosteron — dehidroepiandrosteron sulfat — estrogeni — estronă — cstradiol — estriol — cstetrol — factor de creștere a epidermului — fosfolipază A — fosfolipază G — hormon foliculostimulator — hormon de creștere — guanozin monofosfat ciclic — hormon de eliberare a gonadoUopilor — hormon de eliberare a hormonului de creștere — guanozin trifosfat — gonadotrofină corionică umana — hormon lactogen placentar — hipertensiune arterială — interferon — factor de creștere i hemocoriale Placenta umană este de tip hemocorial, vasele care contribuie la rezistența primară față de fluxul materno-placentar se găsesc in afara placentei, la nivelul peretelui uterin Nu se știe dacă fluxul ma- erno-placentar este controlat de mamă, făt, placentă sau combinații de participări ale acestor factori Invazia trofoblastică în endometru constituie un element esențial pentru implantarea embrionului Acest proces este, în unele linii, asemănător invaziei manifestate în tumorile maligne: distrucția țesutului gazdă, erodarea vasculară, un oarecare grad de manifestări reparatorii PLACENTA și neovasculatizația Se dezvoltă un paradox imunologic, în aparență, contrazicînd legile transplantării: celule cu antigenitate diferită sînt tolerate într-un mediu imunocompetent Deși placenta hemocorială este caracteristică mai multor specii, aspecte importante ale placentației umane o fac unică Una dintre caracteristici este mixtura de celule, materne și fetale, la nivelul patului placentar, fără a exista o limitare definitivă între aceste componente Un alt aspect remarcabil îl constituie trofoblastul uman a cărui capacitate invazivă este extensivă ajungînd pînă la prima treime a miometrului (la unele primate invazia este limitată la endometru) Aceste diferențe sugerează faptul că o serie dintre mecanismele folosite de celulele tro-foblastului uman în procesul implantării sînt unice Sîngele prezent la nivelul placentei este furnizat de două sisteme vasculare distincte anatomic : circulația maternă sau utero-placentară și circulația fetală sau feto-placentară într-o măsură considerabilă, funcțiile placentare presupun transferul de gaze, materiale nutritive și metaboliți între cele două circulații Un flux sanguin placentar adecvat este o componentă vitală a funcționalității acestui organ Reglarea rezistenței patului vascular placentar are o importanță fiziologică majoră atît timp cît fluxul placentar este un element critic pentru supraviețuirea fetală Controlul acestui flux nu este complet înțeles Studiile făcute pe mușchiul neted uterin au depistat caracteristici pentru miometru, pentru sistemele vasculare uterin și placentar precum și pentru diferitele segmente ale aceluiași arbore vascular Aceste diferențe morfologice au și o evidentă expresie funcțională Exemplu : în patul vascular feto-placentar, stimularea adrenoreceptorilor alfa pare a fi fără importanță fiziologică majoră pentru menținerea tonusului mușchiului neted ; în contrast, stimularea adrenergică poate fi importantă în reglarea activității contractile a mușchiului neted visceral și vascular în uterul uman INTERACȚIUNI ENDOMETRU-TROFOBLAST INVAZIA TROFOBLASTICA IMPLANTAREA BLASTOCISTULUI Introducere Invazia trofoblastică, fenomenul cheie în stabilirea relațiilor de schimb materno-fetale, se desfășoară limitat și modelat pentru a asigura succesiunea gradată a diferitelor etape de dezvoltare Componentele tisulare uterine sînt penetrate susccesiv : epiteliul, în timpul implantării blastocistului, stroma endometrială și pereții vasculari, pentru a se ajunge I'I ACENTAȚIA DEZVOLTAREA EMBRIO-FETALA PRECOCE i condiția hemocorială, Pentru fiecare dintre aceste etape intervin celule trofoblastice specializate Cunoașterea acestor fenomene este esențială pentru că deficiențele perioadei precoce pot constitui defecte ale evoluției avansate a sarcinii în biologia reproducerii umane, dezvoltarea precoce este, însă, puțin cunoscută, în special în ce privește implantarea blastocistului, invazia precoce și placentația Pe măsură ce au fost elaborate tehnicile 'iert ilizării in vitro au fost dobîndite o serie de informații despre etapele Iimpurii ale embriogenezei umane Printre metodele propuse pentru studiul diferențierii trofoblastului, contactului cu endometrul și invazia sa (culturi în suspensie, monostrat) sistemul multicelular tridimensional se dovedește mai util păstrînd un aranjament celular ce mimează situația m vivo Sferoizii multicelulari reprezintă structuri asemănătoare țesuturilor, conțin variate tipuri de contacte intercelulare și pot organiza matrici extracelulare (зз з > Д fost folosită linia celulară BeWo (corio- Endometrul uman, în cursul fazei secretarii, PLACENTA posedă receptori pentru laminină localizați la suprafața celulelor pre-deciduale Este posibil ca trofoblastul uman normal, care sintetizează și secretă laminina, să utilizeze această proteină pentru realizarea contactului cu ECM endometriale Utilizarea lamininei de către celulele trofoblastice tinere în cursul implantării și invaziei ulterioare a endo-metrului constituie o realitate probabilă ri ACl- NTAȚIA DEZVOLTAREA EMBRIO-FETALA PRECOCE CT uman, la toate vîrstele sarcinii, aderă la substratul de tip membrană bazală in vitro In culturile de prim trimestru această fază, inițial aderentă, este de o degradare a matricei, acțiune care nu se observă in trimestrul II Se poate trage concluzia că, în trimestrul I, CT exprimă activități de tipul celor caracteristice proteinazelor CT tinăr posedă un număr de metalo-proteinaze care nu pot fi evidențiate în fazele evoluției sale ulterioare Prezența unui profil enzimatic proteolitic complex este argumentată de faptul că în trimestrul I CT poate penetra o varietate de straturi celulare materne, membranele lor bazale ca și componentele matricei interstițiale, pentru a-și asigura accesul la circulația maternă în același timp, acest proces trebuie controlat și limitat la segmentele miometriale superficiale O extindere anormală a invaziei conduce la dezvoltarea unor aspecte de patologie de tipul coriocarcinomului sau placentei accreta ( > Majoritatea autorilor consideră, totuși, că explicația acreti-zării constă în absența parțială sau totală a deciduei bazale Creșterea capacității invazive a trofoblastului nu ar constitui un principal factor el iologic în placenta accreta vilozitățile coriale implantate în miometru ș; CT prezent în profunzimea peretelui uterin au aspecte normale Distribuția IIPL, IICG și SPt, la nivelul trofoblastului, este identică celei raportate în placenta normală la termen Deși nu sînt direct implicați în mecanismele proliferării trofoblastului și infiltrării tisulare, producerea acestor hormoni poate indica gradul diferențierii tisulare trofoblastice Aceste peptide pot acționa și ca substrat pentru receptorii EGF și proba, astfel, o reglare autonomă a creșterii tisulare în toate cazurile studiate (placenta accreta), decidua a fost absentă la nivelul sediului implantării Celulele materne imunocompetente de la nivelul deciduei pot regla infiltrarea tisulară locală în primele etape ale infiltrării trofoblastice Absența deciduei pare a juca un rol fundamental în etiologia placentei accre- a Penetrarea inițială a epiteliului uterin Nidația debutează în ziua a G-a (de la concepție) după eliminarea membranei pellucida și continuă în a doua săptămînă ajungînd la încadrarea totală în mucoasa uterină, cu reconstituirea epiteliului uterin de suprafață în ziua a -a Studiile bazate pe ME au descris, la diferite specii, trei tipuri de im plantare iteprczenlarea schematică a structurii placentei hemocorialc la om (după ti GEKMAIN) I'LACENTAȚIA DEZVOLTAREA EMBRIO-FETALA PRECOCE Зе în porțiunea caudală a discului embrionar La nivelul diverticulului alan-toidian se află vasele ombilico-alantoidiene ce vor fi conținute în cordon și se vor dispersa în placa corială și vilozități Angiogeneza din timpul placentației este considerată ca unul dintre puținele exemple fiziologice ale acestui proces( ,) Modul realizării sale în vilozitățile coriale umane este controversat E W DEMPSEY ( ) consideră că vasele se formează prin acolarea celulelor mezenchimatoase constituindu-se cavități capilare potențiale în jurul acestor tuburi primitive se grupează celule mezenchimale și celule Hofbauer Conform altui grup de opinii, angiogeneza vilozitară se face prin extensia vaselor ombilico-alantoidiene ( are comunică de la început cu rețeaua vilozitară (l ) Penetrarea ovulară continuă pînă în ziua a -a Țesutul decidual este separat de trofoblast prin stratul de fibrină Nitabuch (fig ) ееяюдвл lacom ar* PSEVLOASÂ ieE-a ia clî-c zs) Hezobiasl • l’I ACEN’l’ЛТ Л DEZVOLTAREA EMBR O-FETAEA PRECOCE în decidua au fost descrise și alte tipuri celulare Granulocitele stro-mei endometriale (celulele K) sînt abundente în trimestrul I și in faza secretorie a ciclului menstrual Se caracterizează prin prezenta a numeroase granule citoplasmă)ice și a nucleilor hipercromatici Aceste celule an tendința de grupare în jurul arterelor spiralate Originea lor este controversată Mult timp s-a considerat că derivă din celulele stromei endometriale Studii imunohistochimice recente consideră că sînt lim-focite granulate* Macrofagele constituie, o altă componentă deciduală Ele sînt abundente în decidua bazală și parietală pe tot parcursul sarcinii și pot fi strins asociate, trofoblastului extravilozitar Expresia lor antigenică sugerează un rol imunologic dar conținutul în enzime lizozomale pare să indice o funcție fagocitară Capacitatea de a produce antigene, recunoscută în decidua umană în stadii precoce, poate fi datorată prezenței macrofagelor Acestor celule li s-a atribuit o funcție imunosupresoare ca rezultat al secreției PGE Celulele limfoide sînt prezente în decidua tot timpul sarcinii în special în primul trimestru Clasicele limfocite В sînt prezente în număr redus, în debutul sarcinii dar, la termen, pot fi observate în jurul ariilor de necroză sau ealcificare din decidua bazală Limfocitele T sînt identificate în decidua, în număr redus, pe parcursul întregii evoluții a sarcinii în decidua trimestrului I a fost identificată o largă populație limfo- Cum s-a precizat, la nivelul plăcii bazale se realizează un amestec de celule cu origini maternă și fetală Proliferarea trofoblastului extra-vilozitar favorizează migrarea CT interstițial în caducile materne Celulele trofoblastice gigante se pot deplasa pînă în miomet ru CT intraarterial înlocuiește endoteliul în vasele uterine arteriale în venele uterine se produc embolii, fragmente de ST pot fi antrenate în pulmoni sau alte organe materne (fig ) în zona de joncțiune utero-placentară, caracterizarea celulelor derivate din trofoblast sau provenind din reacția deciduală nu poate fi totdeauna realizată cu ajutorul histologiei fotonice sau ME convenționale Astăzi, placentologii au la dispoziție markeri specifici ce pot localiza Г ЛС EN'i ЛТІА DEZVOLTAREA EMBR O-FETALA PRECOCE FIG Inserția uterină a placentei umane ; AV arteră spiralată ; bST mugure sincițial ; CD celule dcciduale ; CGT celule trofoblastice gigante; CTi citotrofoblast interstițial ; CoCT coloană citotro-foblastică ; CTia citotrofoblast intraarterial ; CTs capsula citotrofo-blastică : dl linia viitoarei decolări placentare ; EIV spațiu intervi los; GRM globul roșu matern; L Icucocitc; VCn vilozitate crampon ; VU venă uterină (după M PANIGEL) imunocitochimic antigene recunoscute de anticorpi poli sau monoclo-nali ; De la nivelul trofoblastului plăcii bazale se formează septurile ce separă sistemele tambur, fără a ajunge la placa corială (lacul sanguin matern nu este complet divizat) La sfîrșitul lunii a IV-a procesul pla-centației este terminat (fig ) în continuare suprafața placentei crește proporțional cu suprafața oului Diametrul discului placentar crește tot timpul sarcinii (de la mm în luna a IV-a, la mm la termen) Grosimea placentei crește rapid în intervalul luna a IV-a luna a V-a, mai lent în continuare, la termen atingînd cm (determinare ecografică) ” Depozitele de fibrină constituie imagini histologice comune placentei din sarcinile complicate, observate și în placentele normale, la termen Aceste depozite sînt frecvent localizate în regiunile placentare centrale, între plăcile bazală și corială Studiul acestor depozite perivilozitare a fost realizat utilizîndu-se imunocitochimia, anali- PLACENTA CORDON \ SPAȚIU \SUBCORIAL PLACA CQRIALA —-Amnios rMezenchim ccrial rTrofob!ast s fibrină Langhans PSEUDO SINUS CIRCULAR // Trunchi vtl ord n / / / Trunchi v ' ord E Vena utero-placentarâ , Arteră utero-placentarâ I PLACA gA^ALA i-Trofoblast si fibrina ftohr L Fibrina Nitabuch I Caduca compactă COTILEOOANE Sept intercotiledon — Caduca spongioasă FIG Structura placentei in luna a IV-a (după P SAKFATI) zele morfometrice și ME Fibroblaștii Diferă de celulele reticulare prin dimensiunile lor mici și numărul redus de organite Conțin particule ce sugerează implicarea acestor celule in transportul Fe Au mai fost evidențiate microfilamente C Celulele Ilofbauer Incidența în , Ilofbauer a raportat prezența acestor celule, după săptă-mîna a -a de gestație Cei mai mulți dintre autori consideră că prezența lor este comună pentru sarcina precoce Morfologia Celulele Ilofbauer au diametrul de pînă la p m, contur neregulat, citoplasmă vacuolizată și o varietate de incluzii granulare Nucleul, de obicei excentric, alungit sau ovoidal, are cromatina dispersata sau grupată în vecinătatea membranei nucleare Uneori sînt detectați corpusculi nucleari, aspect interpretat ca semn a unei hipcractivități celulare Celula posedă aparat Golgi, centriol și microtubuli, mitocondrii, reticul endoplasmic granulat și neted Vacuolele, caracteristice pentru acest lip celular, sînt mai evidente în primul trimestru Ele au un conținut sub formă de flocoane sau granule cu semnificații pentru prezența intracelulară a Fe și a unei activități de tip fosfatază acidă* - > Celulele Ilofbauer prezintă vezicule la suprafață, microtubuli și filamente ciloplasmatice Ele sînt legate între, ele și cu alte celule, stromale, legaturi puse în relație cu o presupusă funcție de transfer a informațiilor inter-celulare J’I ACENTA Originea Este un subiect foarte controversat Teoriile mai vechi au socotit celulele Ilofbauer ca derivate din endoteliu, limfocite, eritroblaști, mezo-derm corionic, celule conjunctive Probabil că nu derivă din sistemul hemopoietic atît timp cit ele pot fi observate înainte de stabilirea fluxului sanguin vilozitar M CASTELLUCCI și D ZACCHEO ( ) consideră că în sarcina precoce originea celulelor Ilofbauer este mezenchimală iar după stabilirea circulației vilozitare ar putea deriva și din ficatul fetal sau din monocitele măduvei osoase fetale A fost remarcată hetcrogenei-tatea activității enzimatice a acestor celule, aspect observat și ia populațiile macrofage, care au o variabilitate funcțională și imunologică în prima jumătate a sarcinii, celulele Hofbauer cu vacuole mari sînt, probabil, mai mature decît cele cu puține vacuole sau nevacuolate Acest aspect sugerează faptul că celulele Ilofbauer se pot diviza de cel puțin două ori in cursul dezvoltării lor Funcțiile Cu variate grade de credibilitate, au fost propuse o serie de funcții: — funcții endocrine sau secretorii ; — reglarea conținutului apos stromal ; — transferul informațiilor intercelulare : remodelarea componentelor stromale, inclusiv modularea creșterii celulelor endoteliale și a fibroblaștilor' > ; — nutriția fetală ; — variate roluri imunologice ; — fagocitoză și motilitate Studii imunohistochimice, efectuate asupra celulelor stromale ale vilozităților placentare umane, au demonstrat că aproape toate tipurile celulare examinate exprimă clasa I a MUC și vimentina, marker me-zenchimal, pe întreaga perioadă de gestație Unele celule stromale sînt considerate fetale ILA- DR pozitive, prezente în special în trimestrele II și III(C” D Capilarele Morfologie La începutul sarcinii, capilarele au un calibru redus Celulele endoteliale, active din punct de vedere metabolic, conțin cisterne de reticul endoplasmic granulai', ribozomi, mitocondrii, granule secretorii Suprafețele luminală și externă prezintă proiecții citoplasmă ti ce iar celulele adiacente sînt unite prin joncțiuni specializate Pe măsură ce sarcina progresează capilarele se dilată în trimestrul II pot fi observate membrane vaseulo-sincițiale Unele vase prezintă dilatații sinusoidale Capilarele PLACENTAȚIA DEZVOLTAREA EMBRIO-l'ETALA PRECOCE fetale au un rol direct în transferul substanțelor în dublu sens și conțin numer'oase vezicule de pinocitoză, în continuă creștere, precum și filamente intracelulare Origine E W DEMPSEY ( ) consideră pericitele ca principali precursori ai vaselor fetale subliniind faptul că celulele endoteliale nu prezintă mitoze S-a constatat că celulele endoteliale prezintă, totuși, diviziuni iar creșterea lor nu este in totalitate dependentă de pericite Este posibilă contribuția СT la realizarea populațiilor celulare endoteliale Epiteliul vilozitar furnizează continuu, direct sau indirect, elementele ce vor realiza angiogeneza, funcție reeditată permanent pe parcursul sarcinii in fiecare vilozitate nou formată Capilarele de origine epitelială au tendința de a migra în aria intravilozitară în placenta matură, geneza vaselor devine treptat o funcție exclusivă а Irofoblastului vilozitar Participarea ST devine evidentă după luna a VI-а Frecvența membranelor sincițio-vasculare crește pe măsură ce participarea ST la angio-geneză se generalizează ’ Pericitele Sînt descrise in slrinsă relație cu capilarele și li s-a atribuit o participare în funcția de transport ■ Membrana bazală în primele Circulația fetală Ia nivelul placentei Publicațiile ultimului deceniu au constatat existența unor goluri în cunoașterea vaselor fetale iar studiile recente, avind ca obiectiv arhitectura vasculară placentară, demonstrează utilitatea combinării metodelor jME cu reconstruirea tridimensională a secțiunilor Datele p? care le prezentăm in continuare au ca principal suport reprezentarea tridimensională a sistemului vascular fetal in placenta umană, realizată de P KAUFMANN și col ( ) Arterele ombilicale se ramifică, la nivelul plăcii coriale, in artere corionice în această zonă, relația numerică pentru artere și vene este aproximativ : Ramurile corionice dau — colaterale, arteriale și venoase, ce pătrund printr-un traiect vertical in trunchiurile vilozitare Fiecare trunchi vilozitar este deservit de o singură arteră, eu un diametru de , mm, și o venă, cu diametrul de , mm Vasele tronculare se ramifică dichotomic, paralel cu ramificațiile arborelui vilozitar, numai câțiva milimetri sub placa corială Trunchiul vilozitar conține o singură arteră aflată într-o poziție aproape centrală Celulele endoteliale sînt înconjurate de media compusă de — straturi de celule musculare netede Adventicea este de — ori mai voluminoasă decît media și se continuă cu stroma vilozitară din vecinătate fără o linie de demarcație clară Artera este acompaniată în mod normal, de o singură venă Vilozitățile tronculare mai mici, cu diametre de — um (ramificațiile de ordinele VII—X), reprezintă ultima generație de vilozități tronculare care se ramifică sau se continuă cu vi-lozilăți intermediare mature Arterele și venele vilozităților tronculare mari se transformă în arteriole și ventile înconjurate de — straturi de celule musculare Venulele au straturi musculare mai mult sau mai puțin complete Unele dintre ele sînt înconjurate doar de pericite (fig ) Superficial în apropierea trofoblastului, se găsesc numeroase capilare ce țin de așa nuntită rețea paravasculară Conform opiniei lui F BOE ( ), aceste capilare constituie un sistem de shunt-uri arterio-arteriale, sau chiar arterio-venoase, între arteriolele aferente și venulele eferente ale ramurilor terminale Probabil că pentru vilozitățile terminale, derivate din vilozitățile intermediare imature, această descriere este valabilă în placenta matură, majoritatea vilozităților terminale ( %) derivă din vilozitățile intermediare mature Rețeaua capilară de la acest PLACKN l’AȚIA DEZVOLTAREA EMBR O-FETALA PRECOCE FIG Secțiune prin vllozitate Adventicea arterială (dr ) și venoasă se continuă direct eu stroma fibroasă, densă, a vilozității Numeroase vase mici, superficiale, aparținînd rețelei paravasculare (după P KAUFMANN) nivel provine din arteriolele și venulele proprii și prezintă, doar ocazional legături cu rețeaua paravasculară* *! Rolul funcțional al rețelei para-vasculare este în discuție Vilozitățile intermediare imature sînt structuri rare în placenta la termen Aranjamentul lor vascular este comparabil cu cel al vilozităților tronculare Arteriolele și venulele sînt înconjurate de o rețea de capilare paravasculare mai puțin organizată, mai sinuoasă Vilozitățile intermediare mature sînt segmente de legătură între cele mai mici vilozități tronculare și marea majoritatea vilozităților terminale Vasele lor sînt continuări directe ale ultimei generații de vilozități terminale Arteriolele, în număr de una sau două, cu diametre lumi-nale de — pin au aspectul unor tuburi epiteliale însoțite, ocazional, de celule musculare netede Nn se observă sfinctere precapilare sau segmente dotate cu dispuneri musculare circulare complete Aceste arterio-le terminale se continuă direct cu unu! sau două capilare prin reducerea diametrelor și pierderea celulelor musculare netede Venulele corespondente ocupă o poziție mai superficială și au diametre mult mai mici ( — pm) Arteriolele și venulele sînt însoțite de ansele periferice ale rețetei capilare paravasculare de la nivelul vilozităților tronculare în zonele cete mai periferice ale vilozităților intermediare mature ansele paravas- PLACENTA culare lipsesc Primele segmente ale sistemului capilar terminal par a rezulta din transformarea gradată a arteriolelor și venalelor Terminarea bruscă a rețelei paravasculare și apariția treptată a capilarelor terminale realizează o linie de demarcație evidentă intre zona capilară proxi-mală, densă, și zonele periferice, cu capiiaritate mai puțin densă Spre deosebire de capilarele paravasculare, ansele capilare terminale formează traiecte sinuoase, uneori spiralate, aspecte mai frecvente in periferia vilozităților intermediare mature Vilozitățilc terminale se dezvoltă din vilozitățilc intermediare, prin continua transformare a arteriolelor și venalelor in simple anse endo-teliale, prin creșterea diametrelor capilarelor și reducerea țesutului conjunctiv Termenul de „vilozitate terminală"’ este folosit pentru un segment vilozitar care conține capilare și sinusoide dilatate iar lumenul vaselor ocupă cel puțin jumătate din volumul stromal ( ' lu) Ansele capilare de la nivelul vilozităților terminale derivă direct din arteriolele terminale Uneori, prezintă conexiuni cu elementele periferice ale rețelei paravasculare între capilarele terminale există legături în placenta matură, la nivelul vilozităților terminale, pot fi observate aspectele tipice reprezentate de sinusoide, segmente capilare dilatate ce ating diametre de ;im Spre, deosebire de sinusoidele din ficat, splină sau măsuva osoasă, aceste sinusoide posedă un endoteliu continuu și o lamă bazală completă Ele nu sini dilat ații ale unor segmente capilare definite ci creșteri in diametru difuze care, pe măsură ce sînt mai evidente, devin mai sinusoase Localizarea sinusoidelor in apropierea terminațiilor vilozitare constituie un argument pentru ipoteza că ele reprezintă zone de încetinire, a fluxului sanguin, situație ce are un efect pozitiv asupra schimburilor felo-materne Dezvoltarea vilozităților terminale este influențată de relația dintre creșterea longitudinală a vilozităților intermediare mature și ansele, capilare Cu cîl creșterea capilară depășește creșterea longitudinală a vilo-zității, cu atît capilarele vor fi mai sinuoase iar numărul vilozităților terminale produse mai mare Creșterea capilară este un fenomen reglat de furnizarea O , situație valabilă și pentru placentă Creșterea capilarelor placentare, în condiții hipoxice, este mai mult rezultatul ramificațiilor și formării de anse paralele decît scăderea rezistenței fluxului sanguin Caracteristici morfofuncționale ale circulației uterine Artera uterină, prin ramurile sale ( pînă la ), trimite spre uter colateralele helicine ce se anastomozează într-un sistem arcuat Din acesta se desprind arterele, radiale ce converg spre cavitatea uterină pe l’i AGEN’l'ATIA- dezvoltarea embrio-fetala precoce un traiect helicoidal cu spirale largi; De la acest nivel se manifestă degradarea progresivă a elementelor pereților vasculari în apropierea deciduei, s»‘ ramifică arterele bazale nutrit ive și arterele spiralate, care au traiecte helicoidale cu spirale strînse și prezintă dilatații înainte de a pătrunde în caduca spongioasă în sarcina normală, la termen, placenta este irigată de un număr de artere spiralate variabil intre și Dilatațiile arterelor spiralate se prelungesc in stratul compact și se termină la nivelul plăcii bazale printr-un ostium foarte larg deschis in camera intere iloasă Pentru a se realiza placentația hemocorială și a furniza produsului de concepție un flux sanguin progresiv creseînd, arterele spiralate se deschid la nivelul palului placentar ulterior, modifieîndu-se profund, în apropierea termenului, aceste artere prezintă doar o vagă asemănare c i structurile vasculare cunoscute Țesuturile muscular și elastic lipsesc din peretele vascular, endoteliul este discontinuu iar lumenul dilatat și sinuos La nivelul joncțiunii mioinetru-deciduă, in miometrul superficial, structurile arteriale și venoase pot fi mai ușor recunoscute (pereți subțiri, calibre foarte mari, endoteliul intact, straturile elastic și muscular, de la nivelul mediei, înlocuite de fibrinoid) Există și arteriole la nivelul cărora modificările descrise sînt foarte reduse Venele ce traversează placa deci-duală prezintă unele modificări: depuneri de fibrinoid, CT in peretele vascular și extremități ale vilozităților in liimen Venele mai profunde sînt doar dilatate' ’ în straturile mai profunde ale miometriilni miorițele sînt rare, înlocuite de celule cu conținut lichid sau benzi anhiste de degenerescență fibrinoidă La nivelul stratului Nitabuch, orificiile vasculare sînt înconjurate de coroane de fibrină (conurile de ejecție) Insule trofoblastice invadează lumenul vascular și pătrund între celulele endoteliale Există o comunicare directă cu arterele spiralate endometriale, inițială în cursul expansiunii progresive a CT La Pulsatilitatea fluxului sanguin reflectă rezistența patului vascular în cazul arterei uterine această rezistență (apreciată cu ajutorul metodei Pt ACENTAȚIA DEZVOLTAREA EMBRIO-FETALA PRECOCE Doppler):est£ scăzută începînd cu săptămînaa -a însărcina normală**** Măsurători ale indicelui de pulsat ilitate al arterei uterine în sarcini complicate cu ЦТА, suferință fetală cronică, naștere prematură IUGR, insuficiențe placentare au arătat creșteri semnificative ale acestui parametru ’’* A fost studiată relația preeclampsie-scăderea fluxului sanguin iilero-placentar-naștere prematură constatîndu-se valabilitatea acestei asocieri Explicația propusă este legală de excesul de Tx și insuficiența l’GI la nivelul placentei cazurilor ce prezintă această disgravidie Pro-s iciclina inhibă iar Tx stimulează contraclililalea uterină* *’ Deficiențele în dezvoltarea normală a placentei limitează fluxurile ■ iiiguine uterin și ombilical și transferul placentar determinînd tulbu rări în dezvoltarea fetală* * Cu toate că producerea PGI și creșterea depozitelor de fibrină pot fi factori etiologici ai ocluziilor trombotice la i chil circulației utero-placentare, cu efecte asupra creșterii fetale, al ți factori vasculari precum reducerea numărului și calibrului arterelor spiralate ar putea fi de asemenea, incriminați in determinismul IUGR* * în timpul contracțiilor uterine din travaliu, viteza circulației san-g ane în artera uterină (măsurători Doppler la nivelul peretelui abdominal și fundului de sac vaginal) scade in timp ce indicele pulsatilității i i'ște Contracțiile uterine normale din timpul nașterii se însoțesc de reduceri medii ale fluxului sanguin în artera uterină cu °,', Aceste reduceri se instalează concomitent cu creșterile presiunii intrauterine*’ **’ Siudiilc mai vechi (N S ASSALI ) nu detectau modificări ale fluxului sub o presiune de mm Hg, acestea instalindu-sc odată eu creșteri ale presiunii ce depășeau mm Hg Fluxul sanguin uterin (FSU) poate fi definit prin formula : FSU (PPU/R) = (PAU-PVU)’(Ri+Re) PPU = presiunea de perfuzie uterină PAL' = presiunea arterială uterină ; PVU - presiunea venoasă uterină ; Ri rezistența vasculară intrinsecă (totlusul musculaturii netede vasculare) ; Re = rezistența vasculară extrinsecă (presiunea intrauterină) Rezistența vasculară este minimă, vasodilatația nu este posibilă și uterul nu este capabil să mențină fluxul sanguin atunci cînd presiunea de perfuzie scade O scădere a presiunii arteriale uterine sau o creștere a presiunii venoase uterine induc diminuarea fluxului sanguin uterin (fapt demonstrat experimental) T a om, acest fenomen se manifestă ca rezultat al compresiunii aortei și venei cave inferioare de către uterul gravid in decubit dorsal (compresiunea aorto-cavă crește presiunea venoasă uterină și scade presiunea arterială) O creștere a rezistenței vasculare PLXCMNTA extrinsece reduce de asemenea fluxul sanguin, fapt demonstrat pe modelete experimentale animale și, la om, în timpul contracțiilor uterine Reducerea fluxului uterin este proporțională cu creșterea rezistenței vasculare extrinsece, deși, se manifestă și contribuția creșterii presiunii venoase și scăderea presiunii arteriale, în teritoriul uterin, în timpul contracțiilor Efectul reducerii fluxului uterin, prin schimbarea relațiilor presiune -flux, se reflectă asupra stării fetale Vascularizația uterină răspunde influentelor fiziologice și farmacologice intr-un mod concordant cu un pat vascular considerat ca fiind lipsit de inervație simpatică' ,;) Fluxul uterin este, deci, influențat de activitatea contractilă a miometrului din vecinătate Mușchiul neted uterin, visceral și vascular, constituie structuri cu relații strînse și legături directe realizate prin fibrele miometriale atașate tunicii medii arteriale Vascularizația uterină posedă receptori alfa adrenergici dar este lipsită de receptorii beta Studiile făcute în intenția stabilirii importanței controlului adrenergic asupra perfuziei uterine au rezultate contradictorii Activitatea miometrială este reglată de factori circulanți de neuropep-lide și neurotransmițători eliberați local Influența acestor parametri asupra arterelor uterine este puțin cunoscută Inervația intrinsecă a arterei uterine umane a fost investigată histo-chimic S-au făcut studii asupra răspunsului motor la acțiunea unor pep-tide și a altor factori umorali La nivelul preparatelor vasculare au fost identificate ramuri nervoase, cu imunoreactivitate specifică pentru t i-rozin-hidroxilază, dopamin-bela-hidroxilazii (adrenergice) și pentru ace-tilcolin-esterază (probabil, colinergice) Distribuirea intramurală a nervilor în artera uterină umană este similară celei de la nivelul altor artere (cerebrale, hepatice, omentale) Există și diferențe (exemplu : nervi cu imunoreactivitate pentru substanța P și calcitonină, frecvent observați în alte teritorii, nu sînt decelați în artera uterină) Agregarea și relațiile intime între varicozitățile terminale ale unor variate populații de nervi la nivelul zonei de tranziție adventice-media sugerează interacțiuni neurologice complexe în reglarea fluxului sanguin la nivelul arterei uterine umane Participarea inervației adrenergice, în această reglare, este argumentată de abundența nervilor cu imunoreactivitate pentru tirozin-hidroxilază și dopamin-beta-hidroxilază Acest aspect susține ipoteza rolului catecolaminelor (locale sau circulante) în reglarea fluxului uterin Inervația adrenergică a uterului este sub influențe hormonale iar studiul inervației arterei uterine ar trebui realizat în diferite condiții hormonale РЬАСИВ'ГЛТГА DEZVOLTAREA ЕМВНЮ-ГЕТЛЬА PRECOCE » NPY а fost identificată la nivelul arterei uterine, nivel la care exercită efecte proprii (in alte teritorii facilitează efectele adrenergice) Structurile nervoase Ach-pozitive au un rol minor în reglarea fluxului arterei uterine Implicarea VIP, în același proces, este incertă OXT și AVP își exercită efectele ca factori umorali asupra receptorilor specifici mio-metriali și, posibil, la nivelul mușchiului neted arterial* ' La unele specii, hiperventilatIia maternă controlată sau alcaloza metabolică produsă prin administrare de bicarbonat, reduc fluxul sanguin uterin Efectele hiperventilației pot fi atribuite efectelor mecanice ale presiunii de ventilație pozitive asupra debitului cardiac și creșterii rezistenței vasculare uterine manifestă în hipocapnie Ilipocapnia contribuie la afectarea fătului prin reducerea fluxului sanguin ombilical și creșterea afinității Ilb materne pentru O La om hiperventilația spontană are efecte reduse (sau este lipsită de efecte adverse) asupra oxigenării și echilibrului acido-bazic fetal Studiul efectelor hipercapniei sugerează că o creștere a PCO , peste normal, induce hiperactivarea sistemului simpatic, C producînd vasodilatație la nivelul vascularizației uterine Efectele anesteziei și analgezici regionale, anesteziei generale sau medicației parenterale asupra fluxului uterin sînt dependente de modul în care afectează perfuzia uterină, rezistențele vasculare extrinsecă și intrinsecă Activitatea uterină poate fi influențată de tehnica analgezici prin efectul direct al drogului asupra miometrului sau indirect prin modificări ale fluxului sanguin Folosite corect, analgezia și anestezia nu induc-modificări adverse semnificative asupra fluxului sanguin sau activității uterine *' Au fost studiate efectele anesteziei epidurale, folosită intrapartum, asupra circulațiilor uterină și ombilicală la preeclampt ice Aprecierea acestor efecte s-a realizat cu ajutorul velocimetriei Doppler S-a constatat că, după acest tip de anestezie, se instalează o scădere a raportului sistolo-diastolic în artera uterină, în cazurile cu preeclampsie, fenomen ce nu se dezvoltă la gravidele cu HTA cronică La preeclamptice, anestezia epici urată ameliorează perfuzia uteroplacentară, oxigenarea fetală și balanța acido-bazică, contribuind la reducerea vasospasinului arterei uterine și la ameliorarea stării fătului' ' REGLAREA FLUXULUI SANGUIN UTERO-PLACENTAR Tratarea separată a fenomenelor morfofuncționale caracteristice circulației uterine de cele proprii teritoriului utero-placentar este justificată de faptul că vasele de calibru mare sînt neadecvate pentru duci- іч лспмт к darea mecanismelor ce controlează, rezistența- vasculară periferică Numai arterele de calibru mic par a Ei activ implicate în această reglare Există o diferențiere funcțională legată de diferențele de dimensiuni la nivelul rețelei vasculare (exemplu : răspunsul la acțiunile PGI'a alfa și PGE diferă evident la nivelul arterelor extramiometriale comparativ cu arterele intramiometriale) Adaptarea fluxului sanguin placenta!’ creșterii fetale este o caracteristică a sarcinii normale Mecanismele ce controlează rezistențele vasculare în circulațiile placentaresînl insuficient înțelese, în special la om Placenta este un organ lipsit de inervație Rezistențele vasculare la nivel intraplacentar pot fi controlate prin mecanisme locale sau prin mediatori umorali Reglarea circulației materno-placentare ar fi, deci, sub un control i moral completat de mecanisme adiționale* ' S-a pus problema realizării unei distincții între o reglare cronică a fluxului sanguin, rezultantă a creșterii și dezvoltării circulației placentare, și una acută activă, în special, prin modificările diametrelor vasculare Unii dintre factorii cunoscuți ca reglatori, E, catecolamiuele para acționa in ambele situații, acut și cronic, în timp ce alții acționează direct asupra vascularizației ulerine, ca agenți cu funcții de scurtă durată Este posibil ca diferiți stimuli să intervină la diferite vîrste de sarcină Reglarea cronică poale l'i rezultatul unor interacțiuni complexe ale meca nismelor materne și fetale* ' In sarcina normală, rezistența arterelor utero-placentare este controlată efectiv și precis Niciunul dintre factorii vasoactivi cunoscuti i'-u poate realiza relaxarea mușchilor netezi și dilatarea vaselor placentare într-o măsură comparabilă cu cea dezvoltată în cursul sarcinii în sarcină arterele utero-placentare înregistrează modificări structurale deosebit de importante* , ,; U ) Descrierea clară a acestor modificări este fundamentală pentru posibilitatea analizării leziunilor vaselor uterine apărute in cursul placentațiilor anormale (avort spontan, sarcină ectopică, placenta accreta, preeclampsie, IUGR) Controlul fluxului sanguin utero-placentar este sirius legat de controlul modificărilor fiziologice manifeste la nivelul arterelor utero-pla-centare» \V- MOLI, și col ( ) propune discutarea a posibili factori reglatori: Creșterea vitezei fluxului sanguin cauzată de implantare; Capacitatea invazivă a Irofoblastului ; Eslrogenii sau/și alți factori umorali în timpul dezvoltării patului vascular placentar, rezistența, periferică endometrială este înlocuită printr-o circulație activă a sjngelui tria- PLACFNTAȚIA DEZVOLTAREA EMBHIO-FETALÂ PRECOCE tem la nivelul canalelor trofoblastice Modificările determinate de invazia Irofoblastului au fost detaliate Analiza factorilor reglatori propuși mai sus, rezultantă a unor cercetări experimentale, a permis elaborarea următoarelor concluzii; arterele utero-placentare sînt sediul unei rezistențe reduse la fluxul sanguin în placenta hemocorială ; în cursul sarcinii, această rezistență este scăzută datorită modificărilor structurale fiziologice și permite adaptarea fluxului matern cerințelor dezvoltării fetale ; creșterea vitezei fluxului sanguin local și Irofoblastului invaziv nu par a fi elementele primare, responsabile de modificările arteriale fiziologice Celulele trofoblastice mari, multinucleate, cu nucleoli evidenți și abundente cisterne de reticul endoplasmic (celule gigante) nu sînt prezente în endoteliul vascular înainte de săptămina a -a (fig S) La această vîrstă a sarcinii, modificările fiziologice sînt pe deplin realizate Concluziile enunțate presupun realizarea unor studii suplimentare care să susțină aplicarea acestui concept la primate Heglarea fluxului sanguin utero-placentar, prin factori umorali, poale aduce in discuție numeroși factori : Eslrogenii determină creșterea fluxului sanguin uterin la începutul sarcinii Concentrațiile acestor hormoni nu evoluează paralel cu debilul circulator în evoluția ulterioară a gestației E stimulează proliferarea și dilatarea arterială inducînd o creștere rapidă a diametrului arterial intern (in cursul a săptămîni la animalul gestant, a fost observată o dublare a acestui diametru)’ ’ S-au făcut demonstrații experimentale în relația administrare de beta E — creștere flux sanguin miome-trial și endometrial în diferite etape ale sarcinii (acțiunea nu mai este de primă importanță în a doua jumătate a sarcinii)’ ’ Calecolanilnele induc scăderea fluxului sanguin in miomelru și en-domclru efect mediat de receptorii alfa adrenergici Importanța acestui control în reglarea perfuziei uterine este controversată Sensibilitatea la NA este crescută de E Stimularea adrenergică poate avea importanță în reglarea activității contractile uterine Prostaglandinele au un rol incomplet elucidat în acest context Există numeroase date în legătură cu rolul PG în reglarea activității miome-triale și a fluxului sanguin utero-placentar Aproape toate componentele tisulare uterine și placentare au capacitatea sintezei acestor hormoni endometrul și membranele sînt surse importante de PGF alfa și PGE дч-дсідаі’л îu timp ce PGI pare a avea originea în miometru, corion, amijjo s și cndoleliul vascular) Influența acestor compuși asupra vascularizației uterine și placentare este de un interes evident Studii efectuate in vitro, pe preparate vasculare (ramuri ascendente ale arterei uterine umane), arată o acțiune vasoconstrictoare a PGK și PGF alfa S MAIGAARD ( ) constată că răspunsul vascular la acțiunea PG diferă evident între segmentele extra și intramiometriale In arterele extramiometriale, PGF alfa și ,PGES induc relaxare la concentrații mici și contractilitate la concentrații mari Micile artere intramiometriale prezintă un răspuns contract:! neglijabil la PGF alfa și relaxare la PGE Aparent, arterele uterine umane își modifică răspunsul pe măsură ce pătrund in miometru și scad îi: diametru l'll i Celulele trofoblastice gigante in endoteliul arterial (segmentul parametrial) Sarcină săptămîni (xlOO) lumen, TGC celulă trofoblastică gigantă (după W MO I ) PLACENTAȚIA DEZVOLTAREA EMBRIO-FETALA PRECOCE în arterele intramiometriale, în sarcina umană, PGF alfa induce o moderată relaxare, la concentrații mici Concentrații mari produc o intensă contractilitate, aspect evidențiat și în arterele sarcinilor cu preeclampsie PGE și PGI determină relaxarea arterelor intramiometriale izolate de la nivelul uterului gravid uman fapt ce argumentează rolul acestor prostanoizi în menținerea perfuzării materno-placentare Sinteza locală a acestor PG, în sectorul placentar este scăzută în preeclampsie PGIj este considerată ca hormon vasoactiv ce produce vasodilatația în numeroase țesuturi, reducînd presiunea sanguină și agregarea plache-tară II G RANKIN ( ) nu constată efectul vasodilatator asupra fluxului sanguin placentar matern și explică acest fapt prin absența receptorilor specifici la acest nivel К E CLARK ( ) ajunge la concluzia că PGL, determină o creștere cu % a fluxului în artera uterină M LANDAUER ( ) studiind efectele infuziei cu PGI asupra circulațiilor utero-placentare și nonplacentară, observă dezvoltarea vasodi-latației la nivelul miometrului și nu în teritoriul placentar Scăderea rezistenței în patul vascular nonplacentar nu determină modificări semnificative ale rezistenței sau fluxului în placentă Lipsa capacității PGIa de a induce vasodilatație placentară nu este caracteristică unei anumite specii' Forskolinul substanță cu acțiune vasodilatatoare, crește concentrații le intracehilare de AMPc, probabil prin activarea directă a subunității catalitice a adenilatciclazci Au fost realizat? experimente cu scopul testării efectului acestei substanțe asupra fluxului sanguin placentar matern Fluxul placentar este amplificat la animalul normal, fapt ce indică absența unei dilatații maxime la acest nivel PGI» nu are această acțiune nici în prezența forskolinului Acest aspect pare a fi legat nu numai de absența receptorilor ci și de concentrațiile intracehilare de AMPc Forskolinul este un vasodilatator ușor ce poate controla IITA maternă fără o diminuare concomitentă afluxului placentar Are capacitatea de a anihila vasoconstricția indusă de AII Poate avea și un efect tocolitic' ■ )" Creșterea raportului Tx (vasoconstrictor și agregant plachetar) / PGL (vasodilatator și inhibitor al agregării) este observată la preeclâmp-tice Această modificare a fost pusă și pe seama alterării celulelor endoteliale, stare care induce o sinteză scăzută a PGL, activarea plachetelor și eliberarea Tx Afectarea perfuziei trofoblastului este cea mai precoce și evidentă modificare în preeclampsie Acest fenomen este considerat ca un pivot al fiziopatologiei acestei afecțiuni' - ) Dezvoltarea fenomenelor preeclamptice in cazurile cu molă sau sarcini abdominale sugerează că factorii fetali și uterini nu au o importanță de prim ordin PUAfW't Л S-a constatat că modificările fiziologice de la nivelul arterelor spiralate nu se observă în placenta, preeclampticelor în special dincolo de segmentul deciduab >e ) Unele \ ase sini obstrualc de material fibrinoid și depozite celulare, aspecte prezente în rejecția alogrefelor și cunoscute sub denumirea de aterosis Aceste modificări, cu efecte potențiale în reducerea perfuziei trofoblastului, pot fi identificate la cca % dintre gravidele ce vor face preeclampsie Unele stări patologice obstetricale (mola hidatiformă, sarcina multiplă imcompatibilitățile iraunologice) se asociază cu creșteri ale masei trofoblastului, relativă reducere a perfuziei placentare și constituie factori de risc pentru dezvoltarea preeclampsiei Stări patologice medicale (diabet, ITA, afecțiuni ale colagenului) care includ în tabloul lor fizo-patologic afectarea microcirculației, pot induce afectarea irigării placentare și creșterea incidenței patologiei disgravidiee Calciul Concentrațiile intracelulare de Ca++ constituie regulatorul final al activității contractile a mușchiului neted miometrial și vascular Mobilizarea Ca++, implicat în activarea contractilității arterelor intra-miometriale, este un proces complex La nivelul acestor s ase, răspunsul contracții indus de NA sau AVP poate fi redus prin scăderea Ca++ in mediu dar nu abolit, așa cum s-a constatat pe preparatele raiometriale( li> Contractilitatea arterelor miometriale indusă în sarcină de NA, AVP și PGF alfa este parțial anulată prin administrare de nitrendipin Aceste elemente sugerează importanța depozitelor intracelulare de Ca++ pentru activarea contractilității vasculare Influxul acestui ion la nivelul canalelor membranei (dependente de receptori) joacă un rol important în activarea contractilității arteriale Tratamentul cu blocanți ai canalelor calcice poate induce vasodilatație în teritoriul uterin(, > Acești compuși au o eficiență dovedită în tratamentul HTA esențiale și un interes potențial pentru tratamentul ПТА indusă de sarcină în acest din urmă sens sînt necesare noi studii privind influența blocanților canalelor calcice asupra fluxurilor sanguine materno și feto-placentare Magneziul Unele mecanisme incriminate în activitatea contractilă a mușchilor netezi de la nivelul placentei pot fi influențate de Mg,+ Această influență s-ar exercita asupra fluxului calcic transmembranar sau sintezei endoteliale de PGL Utilizarea curentă a Mg++ în tratamentul preeclampsiei este bazală, parțial, pe efectele vasodilatatorii ale acestui ion în teritoriul placentar Mg++ interferează activitatea contractilă a tuturor vaselor utero-placentare testate, concentrațiile mari bulucind relaxarea Nu s-a putut constata că arterele utero-placentare umane au un tonus bazai care să fie afectat de Mg++(’ > Relația dintre efectele vasculare ale Mg++ în circulațiile placentare maternă și fetală are un interes PLACENTAȚIA DEZVOLTAREA EMBRIO-FETALA PRECOCE clinic considerabil Creșterea concentrațiilor de Mg++ induce relaxarea arterelor utero-placentare și a miometrului, efecte ce susțin utilizarea MgSO în tratamentul disgravidiilor tardive Se crede că Mg++ afectează Ca++ în cîteva puncte ale procesului de cuplare excitație-contracție, inclusiv inhibarea influxului calcic trans-membianar La nivelul arborelui vilozitar și arterelor inframiome-triale, răspunsul la creșterea concentrațiilor de K+ și Ca++, după pres-timularea cu K+, a fost diminuat prin creșterea concentrațiilor de Mg++ Acesta stimulează sinteza PGI la nivelul celulelor endoteliale ale vaselor ombilicale mecanism ce nu pare a fi important pentru răspunsul relaxant al arterelor utero-placentare umane, izolate, la acțiunea Mg++ Neurotransmițătorii peptidici (VIP, substanța P, NPY) Efectele acestor compuși nu sînt complet studiate La nivelul segmentelor arteriale intramiometriale (uter gravid uman) VIP și substanța P induc relaxarea Hormonii peptidici hipofizari La concentrații la care induce o creștere marcată a activității fragmentelor de miometru, OXT este aproape lipsită de efecte directe asupra arterelor miometriale izolate AVP este un vasoconstrictor al acestor artere Răspunsul vascular miometrial al AVP răinîne interesant și prin prisma implicării acestui hormon în pato-genia preeclampsiei Angiofensina II Este cunoscută acțiunea stimulatorie a AII asupra majorității paturilor vasculare, acțiune ce include efectul vasoconstrictor uterin Influența contractilă, exercitată asupra arterelor intramiometriale umane, este tranzitorie, situație legată, probabil, de relativa lipsă de sensibilitate la efectele presoare ale AII caracteristică sarcinii normale (această stare este pusă în legătură cu o creștere a sintezei PG vasodilatatoare) O serie de autori au recomandat testarea sensibilității la AII ca mijloc de investigare a populației cu risc, constatînd că pacientele cu teste anormale (sensibilitate crescută) dezvoltă, ulterior, preeclampsia Cu toate că testul nu poate fi practicat în sreening general, este considerat util in cercetare în timpul perfuziei cu AII, fluxul arterei uterine este afectat printr-o inducere a creșterii sintezei PG și a altor agenți (factor contracții, endotelial endoteline) Studiile efectelor administrării materne a AII asupra fătului uman sînt reduse Au fost raportate creșteri ale frecvenței și vitezei mișcărilor fetale și o ușoară creștere a tonusului uterin Nu s-au constatat modificări remarcabile ale ritmului cardiac fetal ajungîndu-se la concluzia că starea fătului nu este compromisă prin executarea testului la AII Investigații recente demonstrează o creștere semnificativă a raportului siștolo-dias-tolic ca o consecință a administrării AII, fără modificări ale fluxului în is achnta circulația ombilicală Testarea sensibilității la AH pare a li lipsită de efecte adverse materne sau fetale în sarcina umană normală Confirmarea acestui adevăr, în cazurile cu sensibilitate crescută la AII, necesită investigații viitoare Acest test trebuie reținut ca util în screening-ul pentru preec lampsie '• ( Histamina Există cîteva elemente comune intre vasele pulmonare și cele placentare, elemente ce constituie devieri de la caracteristicile generale ale paturilor vasculare sistemice majore Adesea, reactivitatea acestor două circulații este opusă celei observate in circulația sistcmică (exemplu : Ach și histamina, considerate ca vasodilatatoare sistemice, produc vasoconslricție în teritoriul placentar) Se presupune că histamina este implicată in medierea vasocons-tricției pulmonare instalată in condițiile hipoxiei S-a constatat că placenta și vasele ombilicale conțin cantități moderate de histamină Ți-nînd cont de similitudinile cu circulația pulmonară, a fost cercetată o eventuală activitate a histaminei asupra vaselor placentare (vasocons-tricție) A fost utilizată tehnica perfuziei placentare S-a urmării acțiunea unor agenți vasoactivi asupra eliberării histaminei la nivelul perfuzaiului placentar Există un nivel bazai, evidențiat înainte de administrarea oricărui agent Placenta este deci, capabilă să depoziteze histamina*, ) Sînt necesare studii care să eluc’deze natura acestor depozite precum și efectele unor compuși capabili să elibereze histamina la nivelul placentei umane REGLAREA FLUXULUI SANGUIN FETO-PLACENTAR Valoarea fluxului sanguin al fiecărui organ este determinat de presiune și rezistența vasculară Vasele ombilicale și placentare sini lipsite de inervație in aceste condiții, controlul neural este lipsit de importanță, în reglarea circulației feto-placentare intervin o serie de factori care, cu pondere diferită, considerați cu probe sau cu condiție ipotetică, influențează cei doi parametri afișați mai sus Schimburile materno-fe tale sînt în relație cu distribuția celor două fluxuri sanguine la nivelul placentei Reducerea fluxului matern determină scăderea debitului ombilical Se consideră că reduceri locale ale fluxului sanguin materno-placentar induc scăderi locale ale fluxului feto-placentar ГЬЛСЕМТАГіЛ OEZVCU-TAREA EMBRIO-FETALA PRECOCE Volum sanguin Presiunile hidrostatică și coloidostnolică J T FABER ( ) constată că fluxul sanguin feto-placentar este dependent dc volumul sanguin fetal Bilanțul hidric fetal este influențat, in primul rînd de placentă Transferul placentar este rezultatul diferențelor de presiune hidrostatică și osmotică între volumele plasmatice matern și fetal (aminoacizii și fructoza facilitează retcnția hidrică în sectorul fetal, NaCl arc o acțiune contrarie) Autorul citat propune următorul mecanism de reglare a fluxului feto-placentar în placenta hemo-corială : scăderea presiunii arteriale fetale antrenează o scădere a pre-’iunii in capilare Se va produce o mișcare a fluidelor din capilarele materne către cele fetale cu creșterea volumului sanguin și a debitului cardiac fetal Această creștere va determina corectarea fluxului sanguin feto-placentar prin creșterea tensiunii arteriale, in acest mod fluxul feto-placentar poate fi reglat „prin mi jloace proprii*’realizate prin interacțiunea presiunilor hidrostatică și coloidosmotică la nivelul placentei I D LONGO și G G POWER ( ) au ajuns la concluzia că cumularea apei este strins legată de producția fetală de C O , Atunci cînd presiunea parțială a CO crește, in plasma fetală se înregistrează creșteri le ionului bicarbonat și ale presiunii osmotice, modificări ce determină i mișcare a apei de la mamă la făt în etapa următoare este indusă creșterea debitului cardiac, a presiunii arteriale și a fluxului sanguin ombilical în mod normal, pe măsură ce sarcina evoluează, rezistența placentă scade în ultimă instanță, menținerea presiunii sanguine letale ar ■ "pinde de capacitatea fătului de a acumula suficientă apă pentru men tinerea volumului sanguin și a debitului cardiac Aceste fenomene sugerează că acumulările h idrice la nivel placentar pot juca un rol în reglarea fluxului feto-placentar Mișcarea apei către făt este determinată de balanța intre presiunile osmotică și hidrostatică ce acționează la nivelul placentei, la rîndul lor dependente dc elemente ultrastructurale’’’ Hipoxia Hipoxia experimentală, indusă în perfuzatul inatcrno-placentar, determină un răspuns presor rapid și reversibil la nivelul patului vascular feto-placentar (vasoconstricție feto-placentară hipoxică) (VFPH) Demonstrarea acestui fenomen, in condiții experimentale, a permis emiterea următoarelor ipoteze : în placenta umană există o reglare locală a rezistenței vasculare; rezistența vasculară dc la nivelul patului vascular feto-placentar este determinată de eliberarea oxigenului mal erno-placentar; PLACENTA rezistența vasculară feto-placentară este invers proporțională cu oxigcnerea locală materno-placentară* ’ Existența unui mecanism local, placentar, antrenat inițial de eliberarea O matern, n-ar trebui să surprindă atît timp cit sîngele matern este sursa primară de O și principii nutritive necesare fătului și placentei Răspunsul descris este analog vasoconstricției hipoxice pulmonare instalată în arteriolele pulmonare (analogie cu circulația feto placentară) atunci cînd aerul din alveolele pulmonare (analogie cu circulația materno-pla-^ centară) devine sărac în O Pe baza acestor elemente a fost propus un mecanism prin care fluxul sanguin feto-placentar uman este controlat, local printr-o creștere reversibilă a tonusului vascular în arii în care placenta este insuficient oxigenată de sîngele matern Ca răspuns la VFPH se va realiza o distribuție preferențială a sîngelui feto-placentar către arii placentare irigate de sînge matern cu calități nemodificate Posibila existență a unui mecanism VFPH local pune problema explicării situației în care porțiuni largi din placentă sînt perfuzate precar de partea maternă în aceste condiții, conform ipotezei de mai sus, ar însemna că este indusă vasoconstricția în mai mulți placetoni, cu dezvoltarea unor tulburări fetale severe A fost propus un mecanism care să intervină în limitarea vasoconstricției feto-placentare în condițiile vasoconstricției, sîngele fetal se caracterizează prin hipercapnie și acidoză Această stare, în condiții experimentale, induce vasodilatație în cotile-donul placentar perfuzat Este posibil ca acidoza să intervină în limitarea extinderii vasoconstricției feto-placentare Au fost realizate studii experimentale ale transferului placentar al O în condițiile obstrucției unei artere ombilicale Fiecare arteră ombilicală perfuzează un grup separai de cotiledoane placentare ocluzia completă a acestei artere determinînd excluderea unui important teritoriu placentar din medierea schimburilor respiratorii materno-fetale După obstrucție, presiunea sîngelui fetal crește cu %, fluxul ombilical total scade cu %, captarea totală a O scade cu %, fluxul sanguin fetal către zona neobstruată crește cu % și fluxul O de la zona placentară neobstruată către făt crește cu ' )% Creșterea fluxului este însoțită de o scădere în sîngele venos matern din zona placentară neobstruată și de o creștere a gradientului transplacentar al PO avînd drept rezultat o scădere marcată a PO din sîngele ombilical venos Aceste observații susțin ipoteza conform căreia capacitatea de difuziune placentară a O este un factor de limitare în transportul placentar al acestui gaz și se alătură studiilor ce indică absența unor mecanisme homeostatice in perspectiva unor modificări acute ale PO în circulația placentară* ^’ t'bACENTAȚIA DEZVOLTAREA EMBRIO-FETALÂ PRECOCE !) Este cunoscut faptul că hipoxia induce hipercapilarizarea vilo-•zitară fetală Au fost descrise două tipuri de hipercapilarizări : a bucle capilare dilatate, fără ramificații și de lungimi mari ; h Capilare înguste, scurte, cu numeroase ramificații () este un regulator important al capilarizării in circulația fetală Hipoxia cronică stimulează al doilea tip de hipercapilarizare( ) Calecolaminele Vasele placentare sînt lipsite de inervație simpatică Chiar dacă aceasta nu exclude efectele contractile ale stimulării alfa adrenorecep-! orilor NA induce contracții minore la nivelul vaselor corionice izolate și iu arterele trunchiului vilozitar Aceste observații conduc la concluzia că stimularea prin catecolamine este lipsită de o importanță fiziologică majoră la nivelul acestei circulații* ■ ) Serotnnina Serotonina ( -hidroxitriptamina) ( -HT) determină contracția fibrelor musculare netede la nivelul vaselor placentare efect mai intens decît al NA Vasele ombilicale sînt relativ insensibile la NA dar manifestă o mare reactivitate la acțiunea -HT Acest aspect ar fi un indicator al existenței unor receptori diferiți de receptorii alfa adrenergici -HT este eliberată în special în cursul agregării plachetare O concentrație locală crescută ar putea fi consecința activării cascadei coagulării în he-matomul retro placentar sau în lehuzia precoce Rolul fiziologic al sero-ioninei în reglarea tonusului vascular feto-placentar este incomplet cunoscut Marea sensibilitate a vaselor ombilicale la acțiunea acestei amine poate indica un rol in închiderea acestor vase post parfum ( G- ,) Ketanserina este un potențial antagonist al receptorilor -HTa și un drog antihipertensiv eficient Efectul vasoconstrictor al -HT este an-tagonizat de ketanserina, la nivelul circulației placentare, prin intermediul receptorilor de tip -HT La naștere, în sîngele matern și în circulația placentară, au fost raportate concentrații crescute de serotonină Concentrațiile de histamină necesare pentru inducerea cont ractilității sînt de de ori mai mari decît cele de -HT, fapt ce indică un rol fiziologic redus al histaminei în circulația placentară Efectul histaminei este mediat de receptorii llt Ketanserina blochează în special receptorii -HTa Acțiunea asupra receptorilor alfa^ adrenergici și H, este mult mai puțin evidentă' ” PI ACEN I'-A Neurotr an emițător ii peptidici Bolul acestor compuși, în circulația feV^piatcnlară, este necunoscut ѴІР produce o relaxare mode’ itrjj a Vaselor ombilicale și a vaselor placentare mici Hormonii peptidici hipofizari OXT și AVP sînt aproape lipsite de efecte contractile în vasele ombilicale și corionice Preparatele arteriale manifestă răspunsuri contractile apreciabile induse de administrarea exogenă de AVP în condițiile hipoxiei intrauterine, eliberarea fetală de AVP este crescută în sîngele vaselor ombilicale umane a fost demonstrată o corelație semnificativă între concentrațiile arteriale de AVP, pH și stress AVP ar putea acționa la nivelul placentei în sensul influențării fluxului apos transplacentar* Angioteneina II SRA fetal este dezvoltat în ultima parte a evoluției sarcinii și se poate presupune că ar juca un rol în fiziologia reglării fluxului feto-pla-centar Administrarea exogenă а А И induce vasoconstricție feto-pla-centară Efectele cresc pe măsură ce dimensiunile vaselor scad Blocarea AII endogene nu modifică rezistența în teritoriul feto-placentar Rolul AII în reglarea acestui flux este incomplet cunoscutll) Prostaglandinele PG joacă un rol în reglarea circulației ombilico-placentare Sinteza intramurală este implicată în menținerea tonusului vasculariza-ției ombilicale și închiderea ei după naștere PGF» alfa și PGE produc vasoconstricție în vasele ombilicale izolate PGI induce relaxare ve-noasă Aceleași efecte au fost observate la nivelul vaselor vilozitare Deși se aseamănă cu celulele ucigașe naturale (NK cells) puține limfocite granulate deci-duale reacționează cu markerii celulari NK în decidua umană an fost identificate limfocite T CD pozitive, limfocite B celule NK „clasice și rare celule polimorfe în zonele superficiale La nivelul glandelor endometriale sînt prezente agregate leuco-citare ce includ macrofage și limfocite granulate CD pozitive și CD negative în vecinătatea epiteliului se constată prezența unor celule reactive pentru antigenul GDI in mod normal evidențiate la nivelul timoratelor corticale și celulelor Langerhans Celule similare însoțesc glandele endometriale în afara sarcinii S-a sugerat că, după prima jumătate a evoluției sarcinii, prezența unor resturi glandulare reprezintă un atac mediat imunologic asupra acestor structuri Cu toate acestea în biopsiile patului placentar prelevate în trimestrul III al Sarcinilor normale, au fost identificate numeroase glande Granulocitele stromale sînt considerate un lip celular diferențial, derivat din celulele stromei endoinetrului Ele sînt reduse în faza prolile-rativă dar cresc numeric în endometrul sectelor și ating incidențe maxime premenstrual, în special în ariile cu modificări pseudodeciduale Aceste celule predomină în decidua trimestrului I Sursa lor nu este clarificată Deși s-a stabilit că granulocitele stromale endometriale sînt o formă a “ • •••PUWENT A limfocilelor granulate nu se șl ie dacă ele se diferențiază in silii pornind de la precursori celulari derivați din măduva osoasă Caracterizarea populațiilor leucocitare endometriale, in diferite stadii ale ciclului, nu aduce suficiente informații pentru a deduce dacă limfocitele granulate endome-triale se diferențiază local, sub influențe hormonale sau de altă natură, sau dacă ele ajung la nivelul endometrului pe cale sanguină, ca elemente diferențiate' ’ Prezența limfocilelor granulate in decidua etapelor inițiale, cind unele sarcini iși întrerup evoluția, cit și la nivelul endometrului secrclor in perioada implantării, conduce la ipoteza rolului lor important pentru implantare și dezvoltarea precoce a placentei Maerofagele reprezintă tipul celular major in compartimentele matern și fetal ale unității utero-placentare fiind abundente în decidua și țesutul l'ibros din vecinătatea placentei! Numeroase studii certifică activitatea de supresie imunologieă dezvoltată la nivelul deciduei umane Extracte din acest țesut suprimă răspunsul limfocitar la acțiunea inito-genelor și reacția „one way" a MI C(' * Limfocitele granulate deciduale prezintă, in vitro, o activitate ■citotoxică semnificativă S-a pus problema acordării unui statut de celule supresoare naturale (celule limfocitare cu granulați! mari care posedă o activitate imunosupresoare independentă de MUC) Suspensiile celulare de granulocite deciduale nu manifestă o suprimare consistentă a răspunsurilor milogene sau reacțiilor limfocitare mixte Suspensiile celulare deciduale nefracționate au acțiuni mai evidente, fapt ce conduce la concluzia că activitatea supresoare a deciduei umane nu poale fi atribuită numai limfocilelor granulate CD pozitive' ’ Singura funcție demonstrată pentru granulocitele deciduale este o redusă activitate citotoxică in vitro în sîngele periferic a fost descris un subset al celulelor ucigașe naturale care au antigene de suprafață asemănătoare celor ale limfocilelor granulate deciduale și o slabă activitate citotoxică Este posibil ca cel puțin o parte din granulocitele deciduale să fie comparabile cu aceste mici celule din sîngele periferic CARACTERISTICI ANTIGENICE TROFOBLASTICE Pe măsură ce țesuturile exlraembrionare se dezvoltă, celulele Iro-foblaslului formează subpopulații ce pot fi identificate prin caracteristici morfologice și localizări anatomice La nivelul vilozităților sini prezente cele două structuri, ST și CT (redus în placenta la termen) iar extrapla-centar se identifică CT neviloz itar (placa bazală, patul placentar, decidua I'ENOMENE IMUNOLOGICE PLACENTARE ■ u terele utero-placentare) și CT corionic Deși predomină în placenta pe cale de formare, СT vilozitar constituie o populație minoră în placenta l i termen Unele celule CT migrează de la nivelul vilozităților devenind СІТ nevilozitar și invadind patul placentar, interstițiul și arterele spiralate în orice localizare anatomică CT manifestă caracteristicile unor celule slab diferențiate (nudei cu vezicule, nucleoli proeminență, rate npide ale proliferării) Nidarea blastocistului este o alogrefă ce anticipează relația particulară gazdă-grefă din sarcină, relație ce unește două organisme diferite din punct de vedere genetic Acest paradox imuno-logic frapează în condițiile placentei hemocoriale unde ST invadează țesuturile materne fără să se stabilească legături vasculare directe între rele două circulații Antigenele trofoblastului pot fi grupate în categorii : antigenele lomplexului major de histocompatibilitate, antigene cu funcții suspectate (TI X, transferina, proteina bazică majoră) și antigene cu funcții necunoscute Inligenele complexului major de histocompatibilitate Produsul de concepție posedă un echipament genetic ce cuprinde , mele de histocompatibilitate din sistemul HI A Antigenele determinate aceste gene sînt exprimate de membrana celulelor embrionare înainte de implantare Sistemul UI A este un complex de gene situat pe cromozomul ti avind controlul antigenelor MHC, glicoproteine care, pe baza distribuției tisulare, structurii și funcționalității, pot fi divizate în două clase După fertilizare și in timpul primelor diviziuni, expresia de novo a genelor MUC nu-și manifestă debutul în stadiul de celule, embrionul î dezvoltare este încă, protejat de zona pcllucida, lipsită de molecule, [ A Probabil că antigenele MUC nu sînt exprimate în intervalul dintre stadiul celule și implantare, lipsa acestei manifestări fiind cel mai important factor ce contribuie la succesul implantării Momentul exact al apariției antigenelor MHC în dezvoltarea embrionară n-a fost, deocamdată determinat (molecule A au fost detectate, pe celulele CT în săptămîna a -a a sarcinii) " * Considerînd posibilitatea ca trofoblastul să se comporte ca o barieră între celulele materne și fetale, diferite din punct de vedere genetic, exprimarea MHC la acest nivel a fost intens examinată ST și CT vilozitar sînt negative pentru antigenele MHC clasele I și II ( • ’• ® , Ы U U O « »*( PLACENTA ГІ ACEN' 'A EIG Vilozități placentare: prezența anligenelor MUC in stromâ și absența lor la nivelul trofoblastului (săgeți) (după Y LOKE) în general, trofoblastul nevilozitar este considerat negativ pentr antigenele MUC clasa II deși, studii recente sugerează faptul că unele cehiie CT leagă AM specifici pentru IILA-DP L’tilizind AM anti-III A-DR, anti-HLA-DP și anti-HLA-DQ C A LABARRERE nu detectează nici o reactivitate pe învelișul trofoblaslic al vilozităților coriale in primul sau al treilea trimestru de sarcină Antigenele IIP au un rol semnificativ în imunoreglare, transplantare și unele boli Informațiile privind incidența imunizărilor DP în timpul sarcinii sînt reduse S-a constatat că serul gravidelor posedă o complexă reactivitate DP r monoclonali cu antigenele HLA-DR in vilozități patologice (săgeți mari) și in ST din vilozitățile adiacente (săgeți mici) (după С А LABARRERE) surprinzătoare au fost făcute și in ce privește reacl ivitatca ti ofoblastului la antigenele claselor I și II la nivelul plăcii bazale, tapetată cu CI, în zona contactului cu singele intervilos Unele celule de la acest nivel sînt reactive cu anticorpii anti-factor VIII, sugerînd faptul ca ar avea origine endotelială și nu trofoblastică Alte celule ale plăcii bazale reacționează рглсдал cu AM anti-clasa I și cu anticorpii anti-HLA-DR Placa bazală pare a fi constituită din tipuri celulare heterogene ce coexistă eu CT Această zonă dste una de contact între țesuturile materne și trofoblast și conceptual, sediul unor intense reacții de recunoaștere alogenică serie de întrebări nu au, deocamdată, răspuns : — celulele trofoblastului exprimă intr-adevăr genele clasei I ? — cum sînt dirijate aceste gene și în ce scop ? — există mecanisme unice, caracteristice trofoblastului, sau manifeste și în alte celule ? Reglarea expresiei genice a antigenelor MUC este, probabil, diferită pentru diversele subpopulații celulare trofoblastice în funcție de localizare și stadiu al gestației Restricțiile acestei exprimări au implicații importante pentru interacțiunile imune materno-fetale, pentru fiziologia UMPF în procesele de creștere și diferențiere* ' IFN-gama nu este capabil să inducă expresia clasei I de către trofoblastul vilozitar din trimestrul I în timp ce culturile CT in vitro, din placenta la termen sînt influențate în direcția exprimării ARNm și clasei • I Interferonii sînt un grup de specii moleculare distincte ce cuprind clase majore, alfa, beta și gama, dotate cu o varietate de acțiuni antivi-rale și imunoregulatoare Pentru a realiza activitatea fiziologică este necesară legarea la receptori specifici, dispuși pe suprafața celulară Receptorii IFN-gama se deosebesc de cei alfa și beta Placenta umană este o sursă de receptori pentru IFN-gama •, ) în culturile in vitro, CT vilozitar uman formează sinciții care, inițial, sînt pozitive pentru clasa I, ulterior negative Aceste constatări sugerează faptul că structura vilozitară și mecanisme intracelidare specifice pentru ST și alte subpopulații trofoblastice contribuie la menținerea lipsei exprimării HLA* ' ARNm-МИС I a fost identificat în celulele CT vilozitar și extravilozitar în placenta trimestrului I La nivelul patului placentar, celulele CT conțin cantități mari de ARNm Modificările cantitative par legate de proliferarea, migrarea și diferențierea trofoblastului* *' (fig ) în celulele CT din placenta trimestrului I și III a fost pus în evidență ARNm-IILA-G Se pune problema modului în care celulele trofoblastului selectează un membru al familiei HLA multigenice și a definirii funcțiilor antigenului HLA-G( > în placenta la termen, ST conține cantități reduse de ARNm pentru antigenele clasei I CT vilozitar al placentei la termen pare să conțină acest ARNm dar celulele nu exprimă antigenele dacă nu sînt eliberate din vilozitate Aceste elemente pot conduce la concluzia că interacțiuni particulare cu sincițiul adiacent, interferează exprimarea antigenelor Celu- FENOMENE MUNOLO CE PLACENTARE FIG Prezența ARNm MUC clasa I la nivelul CT placentei de trimestrul ; ST-săgeți mari ; GT-sfigeți mici (după S CIUNT) lele ce exprimă incomplet HLA sau antigenele asemănătoare MUC clasa I conțin ARNm al acestei clase Ca și celulele tumorale, trofoblastul posedă două mecanisme majore ce controlează exprimarea clasei I a HLA: IFN-gama și hibridizarea cu celule normale Reglarea exprimării HLA de către trofoblast reprezintă, probabil, adaptarea biologică majoră pentru asigurarea succesului reproducerii Trofoblastul exprimă o varietate de antigene care pot fi identificate cu ajutorul AM Un număr limitat dintre aceste antigene sini exclusiv trofoblastice Cele mai multe, ca și HLA, sînt prezente și pe alte tipuri celulare AM anti-trofoblast au fost produși iitilizînd membrane ale mi-crovilozităților placentei tinere și la termen, celule coriocarcinomatoase Producția AM este stimulată de fosfataza alcalină placentară Unii AM sînt specifici pentru ST, alții leagă, diferențiat CT în serul gravidelor, în special în primul trimestru, au fost identificați anticorpi policlonali care leagă proteinele membranelor trofoblastice cu anumite greutăți mole rț APiNTA ctilare ( , , , kD) Nu se știe dacă unii dintre AM anti-tro-foblastici au specificități similare așa cum multe dintre aspectele funcționale legate de antigenele trofoblastului sînt insuficient cunoscute TRANSFERINA W P FAULK și G M P GALBRAIT I ( ) au raportat, pentru prima dată, prezența transferinei și receptorului său la nivelul interfeței microvilozități-sînge matern S-a constatat că transferina este de origine maternă iar receptorul de origine trofoblastică in legătură cu receptorii transferinei s-au făcut următoarele precizări : — au fost delectați în membrana plasmatică a unui mare număr de tipuri celulare în transformare ; — prezintă caracteristicile celulelor ce proliferează rapid ; — acest receptor este prezent la nivelul unor celule canceroase Fierul poate traversa membrana plasmatică fără medierea receptorului (a se vedea capitolul „Funcțiile de transport la nivelul placentei") S-a pus problema dacă transportul acestui element este unica funcție a receptorilor transferinei I i s-a acordat un rol in controlul metabolismului energetic tisular sugerîndu-se și o funcție imunogenă a acestor receptori de la nivelul ST Deși anticorpii materni pentru receptorii trofoblaslici ai transferinei n-au fost evident iați există motive să se creadă că ei exista și că reacțiile pe care le-ar putea declanșa ar avea importanță pentru fenomenele metabolice placentare’*, t*, > IVI В I’ (Major Basic Protein) Este un antigen trofoblastic identificat într-un subset al CI nevilozitar Această proteină bazică, cu un conținut crescut de argininâ cu greutate moleculară Fiecare imunoglobulinăprezintă lanțuri grele și ușoare, cu regiuni constante și variabile Regiunile variabile contribuie la mecanismele de generare a anticorpilor Determinantele antigenice ale regiunii variabile au fost denumite idiotipuri iar anticorpii anti-idiotip Acești anticorpi frînează activitatea celulelor din sistemul imunitar Dacă blastocistul primește un tip TLX patern pe care mama îl posedă, semnalul TLX transmis de blastocist organismului matern va fi suboptimal, neprotectiv, avortul spontan devenind posibil Dacă tipul I LX moștenit de la organismul patern lipsește genomului matern, TLX este recunoscut de mamă, care va declanșa un răspuns protectiv anti-TLX, sarcina evoluînd Probabil că sistemul aloantigen TLX este mai complex Stimularea răspunsului anti-TLX face parte din profilaxia avorturilor spontane primare FENOMENELE COAGULĂRII ȘI IMPORTANȚA LOR LA NIVELUL INTERFEȚEI MATERNO-TROFOBLASTICE Prezența componentelor activate ale complementului in placenta normală suspectează posibilitatea ca răspunsurile imune materne la antigenele fetale să aparțină sarcinii normale iar cele exacerbate, sarcin'i patologice Această posibilitate este conturată și prin detectarea unor răspunsuri de coagulare activată in placenta normală și creșteri ale acestora în placentele anormale Datele expuse indică faptul că reacțiile imunologice și ale coagulării, in placentă, sînt ilustrative pentru amplifi-alogen'că materno-trofoblastică carea răspunsurilor la recunoașterea FIG Limfoeite T ajutătoare (săgeți) in aria unei vilozități patologice (v) Macrofage lntr-о vilozitate normală (N) (după C A I ABARRERE) Manifestările tisulare ale acestor reacții sînt crescute în ariile cu vilozități patologice (vi-lita) și necroză fibrinoidă Prezența celulelor T ajutătoare și a macrofagelor activate probează amplificarea fenomenelor imunologice la acest nivel (fig ) La nivelul plăcii bazale au fost observate, în mod normal, amplificări ale proceselor imunologice și de coagulare Atît timp cit țesuturile materno-trofoblasl ice rea lizează contactul la nivelul plăcii bazale și în arterele spiralate este ușor de intuit prezența unor reacții de recunoaștere în aceste arii A fost constatată prezența de infiltrate celulare de tipul limfocitelor T (subpopulația CD t, ajutătoare) și macrofagelor activate exprimînd antigene MUC din clasa И (fig ) Observați’le prePininare realizate prin folosirea AM pentru determinanți polimorfi ai antigenelor MHC clasa I, au arătat că celulele componente ale plăcii bazale și vilozităților patologice sînt de origine maternă și fetală Celulele materne au fost detectate în placa bazală, la nivelul vilozităților crampon și în leziunile de vilitâ, lipsind la nivelul FENOMENE JMUNOLOGKTE PLACENTARE FIG Гіаса bazală a) Reacția limfocitelor T ajutătoare cu anticorpii monoclonali (săgeți) Unele celule T se află la nivelul vilozităților crampon (A) b) Celule HLA-DR pozitive intr-o vilozitate crampon (săgeți mari) Vasele vilozitare manifestă aceeași reacție (săgeți mici) (după C A LABARRERE) vilozităților normale ( s) Evidența amplificării coagulării la nivelul plăcii bazale este argumentată prin : — prezența factorului tisular în jurul vaselor fetale și în celulele stromale ; — detectarea factorului IX în vasele fetale și membranele bazale trofoblastice ; Pt ACIJNTA FIG Placa bazală a) Reacția anticorpilor monoclonali cu factorul tisular Vasele fetaie și celulele]!' stromale sini reactive (săgeți), trofoblastul interstițiu] este areaetiv (T) : b) Reacția cu factorul IX este prezentă in membrana bazală (săgeți), la nivelul vaselor, (]•') și absentă in trofonlaslul interstițiu] ( Г); c) Reacția anticorpilor monoclonali cu fibri-na (săgeți) (după A LABARRERE) — identificarea fibrinei la nivelul vilozităților crampon*” , ) Tr o m b o in o d u i n a este un receptor transmembranar endo-telial care, în mod normal, leagă trombina și îi modifică specificitatea macromoleculară Trombina liberă convertește fibrino-genul în fibrină, activează plachetele și transformă factorii VIII și V inactivi în cofactori activi Trombomodulina contracarează aceste funcții și inactivează factorii VIII și V activați Prezența sa pe suprafețele endoteliale este responsabilă de blocarea reacțiilor coagulării conduse de fibrină Disponibilitățile trombomo-dulinei la nivelul endoteliului se află sub controlul П -l Cantități mici de IL reglează negativ receptorii trombomodulinei la nivelul suprafeței membranelor plasmatice endoteliale ) A-ceastă situație este amplificată de capacitatea IL-l, TNF și en-dotoxinei de a regla pozitiv factorul tisular la nivelul endoteliului Factorul tisular (TF) este un cofaclor al inițierii coagulării sîngelui și se materializează ca proteină a membranei, cofac-tor al factorului VII în activarea factorilor IX sau X in general, se consideră că sîngele este expus rar acestui factor în alte condiții decît patologice TF nu este pre FEKtfyMENE JMUNOLOGK E PI ACENTAKE zent pe celule normale în contact cu sîngele sau nu este, conforma-țion'âl, disponibil pentru reacția cu factorul VII Purificarea moleculei TF uman a făcut posibilă producerea anticorpilor mono și policlonali specifici S-a constatat că unele macrofage de la nivelul stromei mezenchimale vilozitare reacționează cu anticorpii anti-TF( t> TF a mai fost identificat în celule fibroblast-like și ocazional, în celulele endoteliale ale vilozităților cu leziuni inflamatorii cronice Aceste leziuni se caracterizează prin prezența limfocitelor T și macro-fagelor HLA-DR reactive care au potențialul eliberării citokinelor Aspectele relatate asigură prezența TF în membrana plasmatică a endo-teliului cea mai probabilă explicație a existenței ocazionale a fibrinei în vasele placentei umane TF leagă și activează factorul VII, acesta activează factorul X care stimulează ansamblul protrombin convertazei Această enzimă transformă protrombina în trombină și aceasta convertește fibrinogenul în fibrină Reacțiile de recunoaștere alogenică determină celulele T ajutătoare să elibereze factori ce activează macrofagele, acestea din urmă eliberînd IL- care va favoriza formarea fibrinei ( ■" S) Factorul VIII este o glicoproteină cu greutate moleculară mare care circulă ca un complex al factorului VIII procoagulant (FVIIIPC) și factorului VIII von Willebrand (FVI IVW) (mai mult de % din acest complex este FV IIVW) Antigenul FVIIIVW a fost caracterizat iguranță în fenomenele reglate de citokine, macrofagele, celule ce intervin in sinteză și receptare, sînt considerate ca fiind elemente centrale în rețeaua citokinelor* Macrofagele sînt elemente celulare majoritare ale sistemului mono-nuclear fagocitar Posedă citoplasmă abundentă lizozomi, mitocondrii si membrană cu un sistem contracții de microfilamente și frecvență receptori Dimensiunile, aspectul morfologic și unele proprietăți funcționale depind de țesutul în care se află Sînt dotate cu proprietăți de captare intracelulară, aderență și mobilitate, pot secreta monokine, C , C , lizozim, proteaze etc Numărul mare de macrofage în țesuturile materne și fetale sugerează capacități funcționale specifice sarcinii Un rol potențial ar fi cel al reglării expansiunii țesutului extraembrionar Macrofagele formează, la nivel uterin, o linie de apărare față de invazia microbiană Ele secretă PCiEj și, probabil, alte molecule imunosupresoare care diminuă posibilitatea limfocitelor materne, inclusiv a celor cu reactivitate potențial anti-fetală, să prolifereze în țesuturile uterine( : ! ) Funcțiile macrofagelor placentare nu sînt cunoscute cu certitudine Cu excepția fagocitozei, aceste funcții depind de capacitatea lor de a sintetiza și secreta citokine și alte molecule cu capacități de reglare Macrofagele produc substanțe care stimulează creșterea și viabilitatea celulară și molecule care mediază, în funcție de concentrații, moartea celulară Aceste sinteze sînt reglate prin mecanisme autocrine sau paracrine (fig •JD Efectele citokinelor depind de mai mulți factori : — originea embriologică a celulei receptoare ; — natura celulei (normală sau malignă) ; • — concentrația citokinei în ipostaze diferite (tip celular, concentrații), citokinele au efecte diferite Unele citokine au acțiuni sinergice Activitatea lor este influențată ?i de densitatea receptorilor și căile mesagerilor secundari în țesuturile PLACENTA utero-placentare au fost izolate o serie de citokine Unele dintre ele sînt caracterizate în cele ce urmează ENDO TOXINA / NTERFER N LIMFO CITE pge ~* miocite ALTE CELULE CELULEENDOTELRIALE FIBROBLAȘTI MIOCITE LIMFOCITE CELULE TROFOBLAST!СE LIMFOCITE CELULE TROFOBLAST!С E CELULE TUMORALE FIG Reglarea auto-paracrină a unor sinteze la nivelul inacrofagelor Colonji-Slimulating Faetors (CSFs) Factorii „colony-stimulating" sînt un grup de principii de creștere care reglează supraviețuirea, proliferarea și diferențierea celulelor pro-genitoare Termenul „colony-stimulating factor" este derivat din acțiunea de stimulare a unei singure celule în sensul proliferării și diferențierii pentru a forma colonii macroscopice de celule sanguine mature Acest grup de factori include : — IL- (reglează formarea coloniilor de neutrofile granulocit/ macrofag/megacariocit/celulă roșie) ; — GM-CSF (granulocyte-macrophage CSF) (reglează formarea coloniilor granulocit/macrofag) ; — G-CSF (granulocyte-CSF) (reglează formarea coloniilor de gra-nulocite neutrofile); — IL- (reglează formarea coloniilor de eozinofile); — CSF- (reglează formarea coloniilor de fagocite mononucleare,( e)» FENOMENE IMUNOLOGICE PLACENTARE S CSF- intervine în reglarea unor celule cu importante funcții imn-nologice, fiind un factor sistemic Studii recente au demonstrat, pe lingă reglarea umorală a monocitopoiezei, un rol separat, activ local, cu exprimare legată de dezvoltarea placentei Principalele surse de CSF sînt limfocitele ajutătoare, macrofagele activate, celulele endoteliale, fibro-blaștii în sarcina normală CSF derivă din macrofage și alte tipuri celulare de la nivelul unității utero-placentare Celulele trofoblastului și deciduei sînt producători potențiali de CSF judecind după capacitatea lor de a stimula proliferarea clonală a celulelor precursoare hematopoie-tice din sîngele cordonului Pentru a produce acești factori, trofoblastul și decidua nu necesită o stimulare mitogenă Celulele limfoide izolate din placentă sînt capabile să producă CSF și IL- numai după stimularea cu fitohemaglutinină(e") GM-CSF stimulează proliferarea celulelor placentare și fagocitoza Se, presupune că celulele uterine probabil macrofage sînt stimulate pentru a produce acest factor și alte molecule stimulatoare ale creșterii, de către produși ai limfocitelor materne activate alogenic O altă alternativă ar fi cea care consideră că slimulii uzuali pentru producerea GM-CSF, de către macrofagele uterine, ar fi fagocitoza resturilor tisulare și/sau mediatorii inflamatori endogeni de la nivelul patului placentar în unitatea utero-placentară, epiteliul luminai uterin este sediul major al sintezei CSF- A fost stabilită o relație între această sir teză, exprimarea trofoblastică a receptorului CSF- și creșterea și dezvoltarea placentară Cu toate acestea, răspunsul celulelor trofoblastice și al macro-fagelor utero-placentare la acțiunea CSF- rămîne deschis explorărilor Oricum, se poate, afirma că placenta produce o cantitate semnificativă de CSF iar celulele trofoblastului reprezintă o bună țină pentru acțiunea acestor citokine' • • • ) V MARTIN-THOUVENIN ( ) realizează o caracterizare biochimică și imunologică a CSF- uman din extracte tisulare placentare CSF- este un homodimer glicosilat cu o greutate moleculară de — kD Două tipuri diferențiate de ARMm exprimă două categorii diferite de precursori ai CSF- Capacitățile proliferativă și de fagocitare ale celulelor trofoblastice sînt semnificativ crescute în urma tratamentului combinat cu GM-CSF și IL- Mai mult, linii celulare pe termen lung, obținute din placentă, pot fi stabilite prin utilizarea efectelor stimulatoare ale acestor limfokine Este evident că celulele T, prin limfokinele derivate, sînt responsabile de stimularea celulelor placentare Injectarea (experimentală) de ser-anti-timocit în artera uterină determină reducerea proliferării și fago-citozei la nivelul placentei Surprinzător, CSF inhibă dezvoltarea blas- — PLACENTA іч лсглггл tocistului Această discrepanță ar putea fi explicată prin posibila absență a receptorilor CSF de pe suprafața blastocistului in faza preimplantării Doze fiziologice de P și E amplifică efectele GM-CSF asupra proliferării celulelor trofoblastice obținute din placenta umană la termen* B’ Proprietățile chemotactice ale CSF- pentru macrofage, pot fi în raport cu o creștere a densității acestor celule la nivelul uterului, situație caracteristică sarcinii Cu toate acestea CSF- poate diminua proliferarea locală a macrofagelor prin inducerea interferonilor ST sintetizează IL- , în placenta umană, și aceasta este capabilă să coopereze cu CSF- in inducerea unei activități macrofage din categoria „Killer natural" Aceste fapte ilustrează complexitatea interacțiunilor citokinelor la nivelul uterului Deși rolul lor biologic nu este clarificat există motive pentru a emile ipoteze ale participării CSF în rezistența placentară la infecții și în hema-topoieza fetală* ’ CSF este implicat în dezvoltarea grefei fetale semia-logenice făcînd parte din elementele ce participă în contextul ipotetic al imuno trofici lății placentare ’ Interleukina- (IL- ) IL- este o proteină imunoregulatoare ale cărei proprietăți biologice includ stimularea producerii citokinelor de către celulele T, proliferarea celulelor T și B recunoașterea antigenelor străine Există două forme ale IL- , alfa și beta, cu activități biologice identice dar cu structuri peptidice diferite și codificare genică separată Cu toate că n-a fost demonstrată expresia in vitro a IL- pentru endometru și deciduă, s-a raportat că decidua la termen, in vitro, poate produce IL- alfa și IL- beta, intr-o măsură redusă, ca răspuns la acțiunea endotoxinelor bacteriene în timpul sarcinii normale, IL- beta este produsă de endomet rul decidualizat și de către decidua parietală ’ IL- beta imunoreactivă și concentrațiile ARNm pentru IL- beta, în endometru, cresc semnificativ în timpul perioadei de debut a sarcinii comparativ cu ciclul menstrual normal Exprimarea ARNm IL- beta în endometru, în cursul ciclului normal, este decelată în ziua a -a Deoarece decidualizarea începe în această perioadă, IL- beta poate fi produsă de celulele deci-dualc din stroma endometrială sau de numărul crescut de macrofage prezente în endometrul decidualizat Celulele epiteliale endometriale și stroma endometrului sini surse potențiale de PGE Stroma conține o varietate de celule limfoidc acest, aspect plinind problema sursei celulare producătoare de PGE S-a constatat că IL- stimulează producerea PGE , în funcție de doză, la nivelul fenomene imunoi ogice pi,a Prin metode imunohistochimice, la nivelul celulelor deciduale, a fost demonstrată prezența celulelor purtătoare de antigene HLA-DR Expresiile HLA-DR și IL- sînt importante pentru recunoașterea efectivă a antigenelor străine , activarea și proliferarea limfocitară ulterioară Exprimarea HLA-DR similar celei a IL- beta, crește în endometru! decidualizat, la începutul sarcinii, comparativ cu endometrul din ciclul menstrual Nu este clar dacă creșterea HLA-DR în endometrul decidualizat este rezultatul activității celulelor endometriale sau este cauzată de acumularea unor celule purtătoare de HLA-DR, cum ar fi macrofagele Placenta, la termen, posedă o marcată expresie a ARNm al HLA-DR, explicată de studiile, anterioare pe baza celulelor Hofbauer Activarea macrofagelor este un aspect predominant în sediile răspunsurilor imune și inflamatorii Macrofagele și monocitele exprimă an-tigencle MUC clasa II Ele produc un număr de citokine, inclusiv IL- cofactor important (alături de HLA-DR) pentru activarea celulelor T și recunoașterea antigenelor străine Decidualizarea endometrului este asociată creșterii numărului macrofagelor la acest nivel Efectele favorabile rezultate din reacția imună maternă provocată de semialogrefa fetală au fost încadrate sub genericul de „imunotropism’* Activarea celulelor T materne duce la eliberarea variatelor limfokine, factori de creștere, pentru placentă Creșterea IL- beta și HLA-DR, la nivelul deciduei, poate conduce la o activare locală a celulelor T, producere de limfokine, elemente ce susțin ipoteza imunotropismului’ > IL- poate induce proliferarea celulelor ce participă la realizarea morfologiei placentare Acțiunea de stimulare a creșterii este orientată și asupra axei hipotalamus-hipofiză-SR în hipotalamusul uman au fost J ІЧ ЛСІ’ Х'І'Л identificate fibre ne ivoase II - imunorcactive S-a demonstrai că IL- acționează direct asupra hipof zei anterioare stimulînd secrețiile de AC'l'LI, LII și PRL Aceste secreții pot stimula creșterea P și E la nivelul interfeței feto-materne Acești hormoni ati capacitatea stimulării monolitelor in direcția producerii și secreției IL- P stimulează secreția PGEg de către celulele mononuclearc Această PG este o moleculă cu potențial supresor asociată sarcini: Concentrați le mari de ACTII pot stimula SR maternă in secreția ghieocorticoizilor, hormoni cu acțiuni imunosu-presoare : interferează acțiunea inductoare a IL- asupra secrețiilor de IL- și IFN gama de către celulele ajutătoare și suprimă proliferarea celulelor T indusă de Е- (|’К) IL- induce eliberarea CG, la nivelul t rofo-blastuluî, prin activarea IL- și a sistemului IL-receptor( Un procentaj variabil de femei produc aloanticorpi anti-anligene paterne ca proces în cadrul evoluției sarcinii La om această sensibilitate este, chiar la inultigesle, mai mică de % Sînt elaborați, cum s-a arătat, anticorpi anti-MHC clasele I și II Anticorpii induși de sarcină contra antigenelor nou MUC pot fi direcționați împotriva a două tipuri moleculare : moleculele fetale sau placentare pentru care organismul matern nil este tolerant ; aloantigene exprimate pe țesuturile fetale și / sau placentare care pot sau nu fi prezente in țesuturile adulte Anticorpii materni diri jați contra moleculelor specifice placentare >au antigenelor specifice stadiilor de dezvoltare nu pot fi detectați decit utilizând un țesut țintă adecvat Aloantigenele exprimate de trofoblast și limfocitele adulte pot fi detectabile utilizînd limfocitele paterne ca antigen Anticorpii materni pentru aloantigenele non IILAau fost descriși la om dar detectați rar în serul gravidelor, in general, se acceptă că nu sînt produși anticorpi față de antigenele minore de histocompatibilitate Prin ELISA (dozare imunoenzimatică), în serul gravidelor și în extractele placentare la termen, a fost, detectată o activitate de legare a IgG pentru ’ENTA aloantigene limfocitare Această activitate nu trebuie corelată cu activitatea eitotoxică a anticorpilor in ser Intr-o serie de cazuri a fost constatată sensibilizarea maternă la antigenele MHC clasa II Este cunoscută trecerea liinfocitelor fetale în circulația maternă Acest pasaj poate fi detectat înainte de săptămâna a -a și este o probabilă sursă de antigene paterne la care organismul matern reacționează Probele directe ale trecerii limfocitelor materne în circulația fetală se realizează cu dificultate Există argumente indirecte : unii nou născuți formează anticorpi la antigene leucocitare materne pe care nu le-au moștenit Anticorpii materni anti-fetali sînt implicați în cel puțin trei categorii de fenomene : — activitatea eitotoxică anti-limfocite paterne este corelată cit succesul imunizării ; — dezvoltarea anticorpilor blocanți ai MLC este un indicator al succesului terapeutic ; — absența anticorpilor anti-TLX, în cazurile cu avort, poate fi un factor etiopatogenic Există și contraargumcnte : — multe femei cu sarcini normale nu prezintă anticorpi cito-toxici la debutul sarcinii; — în urma unor experimente, necesitatea anticorpilor blocanți a fost pusă la îndoială ; imunizarea femeilor utilizînd preparate de membrană trofoblastică este mai eficientă decît imunizarea limfocitară Există multe probleme a’e teoriei și practicii legate de imunizarea femeilor cu avorturi spontane recurente ( , - ) Pot fi citate patru categorii de studii care argumentează conceptul necesității anticorpilor blocanți în reproducerea umană normală : Femeile eu fertilitate normală posedă însînge anticorpi blocanți Această constatare s-a făcut utilizînd reacția „one way MLC ' in care celulele masculine stimulează răspunsul celulelor feminine Inhibarea acestei reacții este apreciată prin adăugarea plasmei sau serului femeii în mediul de cultură Absența anticorpilor blocanți a fost asociată avortului spontan recurent primar Alți cercetători consideră că acești anticorpi nu sînt relevanți pentru succesul sau eșecul sarcinii precoce iar absența lor ar fi rezultatul patologiei sarcinii și nu cauza sa Experimentele imunohistologice au relevat existența IgG in placenta normală, la termen, la nivelul trofoblastului și pe membrana sa bazală Aceste IgG au origine maternă Unele imunoglobuline materne sini legate de aloantigene fetale Ca și în cazul anticorpilor blocanți se '••KNOMENf: IMUNOLOGICE PLACI NTAIU-I consideră că IgG materne și placentare ar avea rol de blocare a reacțiilor MLC Receptorii pentru regiunea Fc algG, cu rol important in relațiile anticorpi-sisteme efectuare celulare, au fost identificați la nivelul celulelor endoteliale vilozitare, celulelor Ilofbauer și celulelor trofoblastice în avorturile spontane recurente secundare a fost descoperită limfocitotoxina, o IgG cu specificitate pentru limfocitele masculine ca și pentru limfocitele unor donatori Se consideră că acești donatori sînt direcționali către antigenele TLX Țesutul decidual uman și placa bazală conțin celule supresoare care ar putea avea un rol in răspunsul alogenic matern la antigenele membranelor extraembrionare De la nivelul deciduei precoce a fost izolat un factor imunosupresor Unele proprietăți imunoreglatoare ale deciduei sînfacordate populației de celule limfocitare cu granulații mici Aceste, celule eliberează factori supresori solubili ce blochează acțiunea IL- și pot fi induși prin prezența trofoblastului O deficiență a acestor E'ENOMENE IMUNOLOGICE PLACENTARE celule se poate însoți de avort Țesutul decidual din cazurile cu avort, conțin limfoeite cu granulați! mari și activitate de tip „killer“ Avortul se poate asocia, in anumite condiții, unei dificiențe in limfoeite supresoare și unui relativ exces de limfoeite „killer” ( - o) Evidența histologică a rolului precoce al răspunsului imun matern față de implantarea embrionului a avut suport in studiile ocazionate de fertilizarea in vitro și transferul embrionar Aceste investigații au decelat prezența unor mase leucocitare difuze la nivelul sediului implantării Investigații histologice ale patului placentar în avorturile de prin trimestru decelează procese de ateroză acută a vaselor deciduale Aceste leziuni se însoțesc de leucocite și infiltrate mononucleare depuse în jurul vilozităților crampon și leziuni de vilită Vilită este asociată avorturilor recurente Placentele avorturilor primare prezintă leziuni mai puțin evidente comparativ cu cele din avorturile secundare Această observație conduce la ideea că avorturile din prima categorie se însoțesc de o recunoaștere imună maternă a antigenelor TLX redusă sau absentă în timp ce în avorturile din a doua categorie răspunsul la aceste antigene este inadecvat Același fenomen (răspuns suboplim sau inadecvat) poate fi atribuit și creșterii semnificative a leziunilor de vilită observate în placentele din preeclampsie, IUGR sau afecțiunile autoimune materne ( ) Există puține probe pentru caracterizarea fenotipului trofoblastic sau al leucocitelor deciduale în țesuturile avortate O problemă majoră o constituie infiltratele inflamatorii intense observate în specimenele rezultate din evacuarea uterină Leucocitele ce ar putea media atacul imun asupra UMPF nu pot fi deosebite de cele rezultate din reacția inflamătorie secundară în avortul spontan, la nivelul patului placentar, a fost constatată absența invaziei trofoblastului și o deficiență a modificărilor vasculare fiziologice A fost decelată, în cazurile cu avorturi precoce (cca de zile după fertilizare in vitro și transfer embrionar), o aglomerare limfocitară densă in profunzimea deciduei și în jurul vaselor Aceste celule n-au fost caracterizate și nici studiate funcțional Avortul spontan poate fi o modalitate avantajoasă pentru studierea leucocitelor deciduale și a funcțiilor lor dar investigațiile sînt influențate de calitatea precară a țesuturilor avute la dispoziție în momentul evacuării cavității uterine O teorie care încearcă să explice et iopatogenia imunologică a avortului spontan consideră că imunitatea antigenică specifică poate fi orientată primitiv, spre componenta fetală și nu spre trofoblast Acest mecanism efector antigenic ar servi la accelerarea distrugerii embrionare urmată de rejecție în acest proces un rol important îl are activarea locală — PLACENTA PLACENTA a celulelor supresoare deciduale și a eliberării factorilor supresori solubili din categoria TGF-beta în avorturile recurente au fost observate deficiențe ale acestui factor supresor celular decidua! altă ipoteză, cea imunotrofică propune următoarea succesiune a evenimentelor : celulele T materne recunosc antigenele paterne MHC clasa I de la nivelul trofoblastului și eliberează citokine (GM-CSF și IL- ) care stimulează creșterea placentară și fetală Deficiențe ale acestei stimulări duc la o creștere subnorinală placentație deficitară întârziere în creștere și, posibilă, moarte fetală Această concepție a fost argumentată prin observații experimentale: injectarea, in vivo, a aniicorpilor-anti-eelule T reduce volumul letal și crește rata avorturilor ; adminis trarea unor doze reduse de GM-CSF scade gradul rezorbției Date recente pun o serie de probleme în fața ipotezei iinunotrofice formulată mai sus Utilizînd markeri dc suprafață, au fost identificate celule T deciduale dar aceste celule nu au capacități funcționale ca răspuns la acțiunile unor substanțe mitogene (exemplu : coneanax alina A), probabil, datorită supresiei locale Este posibil ca antigenele relevante (trofoblastice) să fie altele decît cele din clasa I (intervenția antigenelor TLX a fost expusă mai sus) și ca acestea să participe la mecanisme de recunoaștere primitivă asociate celulelor paraimune de tip limfocite granulate deciduale și endometriale , ■ ' Bolul factorilor blocanți din sarcină a fost argumentat de observații clinice furnizate de sarcini anormale, în special de cazurile cu avorturi spontane de etiologic „necunoscută" Unele femei cu maladie abortivă nu posedă factorul seric care să blocheze reacția iinunitară declanșată contra limfocitelor paterne în modelele realizate in vitro In alte cazuri se constată prezența anticorpilor serici anlitrofoblast cu acțiune citotoxică pentru limfocitele paterne și specificitate pentru determinanții atigenelor TLX Unii anticorpi ce reacționează cu antigenele membranei trofoblastului par utili în identificarea unor categorii de celule transformate și tumorale Această arie a cercetării anligenelor trofoblastice merită mai multă atenție Prezența receptorilor transferinei pe celulele canceroase conferă noi {posibilități de diagnostic și tratament și o bază de pornire pentru descoperirea unor noi markeri extraembrionari Receptorii transferinei nu sînt specifici trofoblastului și constituie o incitare pentru markeri nedescoperiți Concentrațiile MBP sînt scăzute în cazurile cu avort spontan fapt ce sugerează valoarea de lest precoce a măsurării МЕР trofoblastice în sîngele matern din această stare patologică VI' NOMENE IMUNOLOGICE PLACENTARE S ĂRCINA ECTOPICA La nivelul implantării lubare se poate produce decidualizarea dar 'I st proces este focal iar granulocitele stromale și limfocitele granulate cil delectate izolat( ) Marea majoritate a leucocitelor de la nivelul mei dc implantare tubară sini macrofage MHC clasa II pozitive I imfocitele granulate CD pozitive și CD negative, detectabile indecidua i sarcina normală, nu pot fi evidențiate in absența decidualizării în n-cina ectopică există decidualizare și populații leucocilarc asemănătoare celor din primul trimestru al sarcinii uterine Limfocitele granulate deciduale acționează asupra controlului normal al invaziei trofoblas-lice și imunosupresiei prin intermediul unui factor solubil, capabil să exercite un efect kt distanță In contrast, macrofagele sin! active local și antigenul de membrană specific, molecule ce nu sînt detectate la nivelul trofoblastului molei invazive sau coriocarcinomului Este, posibil ea alta M și PP’> să fie incriminate in reglarea capacității invazive a trofoblastului normal (a se vedea capitolul Proteine placentare”) Imunobiologia bolii trofoblastice pune o serie de întrebări la care nu s-au dat răspunsuri ferme : — cum se dezvoltă coriocarciuomul din țesutul molar ? I ENOMENE MONOLOGICE PLACENTARE — pot markerii iraunologici identifica moldo hidatiforme ce se vor transforma în eoriocareinoin ? cum poate fi dirijat răspunsul imunologic al gazdei în terapia tumorilor trofoblastice ? — eoriocareinomul cu evoluție rapidă se observă la cazurile histo-compatibile cu partenerii lor ? - o exprimare accentuată a antigenelor IILA de către celulele coriocarcinomului favorizează regrcsia tumorală ? — au limfokinele individual sau în combinație, acțiuni citoeide asupra celulelor coriocarcinomatoa se in vivo ? Autoimunitatea și sarcina patologică Insuficiența funcției reproductive în afecțiunile autoimune este cunoscută de mai multe decenii Aceste afecțiuni sînt definite de asocierea semnelor clinice sau deteriorările tisulare cu prezența unor titruri anormale de autoanticorpi Autoanticorpii sînt anticorpi capabili să reacționeze specific eu componente proprii organismului, devenite auto-antigene, iar autoimunitatea este imunitatea umorală și / sau celulară eu specificitate față de constituienți proprii organismului Conflictul cu autoanticorpii sau limfocitele sensibilizate se poate însoți de leziuni ale țesuturilor și organelor implicate în acest proces Simpla prezență a antoanticorpilor nu semnifică boala autoimună La femeie, incidența bolilor autoimune cit și a autoimunității siibdinice sau preclinice este mai crescută decît la bărbat Observațiile ultimilor ani au condus Ia formularea ipotezei unui sindrom de insuficiență a funcției de reproducere de natură autoimună ( > Multe referiri legate de autoimunitate și avorturile recurente sînt concentrate asupra rolului patogeni c al ani icorpilor ant ifosfolipide Corelația cu lupusul ani i coagula ut este mai evidentă pentru anticorpii antifosfatidilserină și anticardio-lipină Avorturile recurente se caracterizează prin mai mulți parametri autoimuni Patologia gravidică este pusă în legătură cu un prin- cipiu anticoagulant circulant care perturbă coagularea intraplacen-I ;i |X Problematica abordată in acest Capitol are, uneori, un caracter aproape inextricabil iar concluziile sînt adesea cu drept de apel Funcțiile Suprafața membranei de schimb variază în cursul sarcinii, multiplicarea vilozităților și capilarelor, reducerea progresivă a grosimii pereților vilozitari crescând posibilitățile difuziunii Trofoblastul este un tip special de epiteliu care separă două compartimente sanguine, circulațiile maternă și fetală Acest epiteliu are doi poli în care structura moleculară a membranei plasmatice diferă Suprafața maternă posedă microvili asemănători aspectului „în perie" de la nivelul epiteliilor intestinal sau renal în timp ce suprafața fetală PLACENTA este similară porțiunii bazale a epiteliului Din punct ele vedere farmacologic microvilii suprafeței materne se diferențiază de cei intestinali sau renali ( C) Deși trofoblastul este cea mai activă regiune din punct de vedere metabolic, el reprezintă doar % din țesutul placentar Dezvoltarea rapidă a placentei este însoțită de modificări in activitățile metabolice în paralel cu procesele de transport CT și derivatul sân ST la nivelul vilozilății coriale, constituie interfața funcțională, fizică și biochimică, între făt și organismul matern (loe) CT este destinat reînnoirii celulare ST este mult mai complex, are funcții multiple și o mare activitate metabolică Structura ST prezintă un interes special în legătură cu funcția de transport transcelular la nivelul placentei normale Problema exclusivității acestui tip de transport este în actualitate, descriindu-se, cum s-a precizat, și un transport extra-celular Suprafața sincițiului trofoblastic uman, la nivelul microvilozi-tăților, este acoperită cu un înveliș glicoproteic (glicocalix) bogat în încărcături anionice dispuse discontinuu și forinînd o barieră electrostatică în zonele subcoriale ale spațiului intervilos, la sfîrșitul evoluției sarcinii, glicocalixul este dublat de un depozit de fibrină Suprafața endoteliului capilarelor fetale prezintă grupări anionice ce nu diferă de alte endotelii Membrana bazală a sincițiului este compusă din trei straturi (fig b ) Lamina rara conține fibronectina și laininina cu rol de legătură între celulele epiteliale și colagenul membranei bazale Lamina densa conține proteogliconi cu încărcături anionice ilistiocitcle absorb substanțele ce ajung pînă la conjunctiv, participînd astfel la efectul de barieră trofoblastică (noțiunea de barieră biologică fiind interpretată prin prisma recentelor descoperiri ultrastructurale și de fiziologie a schimburilor) Endoteliul capilarelor posedă joncțiuni dense în general permeabile pentru substanțe cu mărimea pînă la nm și vezicule de pinocitoză, în număr mare, cu rol important în pasajul transendotelial La specia umană, membrana placentară de schimb se subțiază prin incorporarea celulelor trofoblastice în sincițiu La săptămîni ST are o grosime medie de , um iar la săptămîni iun ; — E și unii factori umorali ( ’ (fig ) placentă : debitul matern depinde de starea spațiului intervilos care formează lacuri sanguine în centrul lobulului, intre iobuli și în zona subcorială Volumul spațiului intervilos poate fi redus prin depozite de fibrină, colaps prelungit sau intens, atrofie vilozitară, diminuarea Circulației fetale cu consecințe asupra capacității de rezervă sanguină, în special în oxigen, și a vitezei de perfuzie Circulația maternă are un rol activ in constituirea unităților funcționale, lobulii placentari (sisteme tambur sau placentoni) P WIL-KIN ( ) consideră că arteriola utero-placetară se deschide la baza sistemului tambur, sîngele matern difuzează excentric la periferia lobulului și este reluat de venele utero-placentare situate la baza septurilor FUNCȚIILE I>E TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI FIG Sarcină săptămini Arteră ulcro-placcnlară : infiltrația lim-focitară difuză a plăcii bazate, distrugerea pereților cu transformare in structuri beanle, necontractile (după C NESSMANN) interlobulare (variantă confirmată de studii mai noi, R SCHUHMANN ( ) (fig ) Lobului placentar este unitatea funcțională ce joacă un rol primordial în schimburile materno-fetale Cercetări anterioare propuneau existența unor diferențe structurale ale vilozităților terminale în diferite regiuni ale placentei umane Studii histometrice recente ale placentonilor (R SCHUHMANN) ( ), la om, au relevat faptul că vilozitățile din centrul acestor unități sînt mai puțin diferențiate comparativ cu cele din periferie Vilozitățile terminale sînt formate în special în ariile în care viteza fluxului sanguin este redusă, aspect cu valoare funcțională Fenomenul este analog observației conform căreia capilarele de neoformație se formează în zone în care O are o tensiune scăzută Interpelațiile fluxului sanguin în placenta umană pot fi caracterizate ca flux multi-vilozitar, configurație ce facilitează transferul placentar j q altă explicație a exis- tenței sinusoidelor capilare face o legătură intre acest aspect și procese de transport specifice Aranjamentul capilar terminal a fost pus în relație cu dezvoltarea vilozitară și cu aportul de O (fig ) Studii recente, privind dezvoltarea arborelui vilozitar plaeentar uman, realizate în ME (M C A SI ELLCCI și col ), aduc date suplimentare Cel mai important element îl constituie faptul că vilozitățile mezen- FIG Reprezentare schematică a relațiilor mater-no-fetale ale fluxului sanguin in placenta umană : fluxul matern intcrvilos este marcat prin săgeți; sinusoide capilare la nivelul vilozităților terminale ; ma arteră maternă ; mv venă maternă fa arteră fetală ; fv venă fetală (după V DANTZEK) I AGENTA chimale sînl în continuă neoformare pe baza înmuguririlor t rofoblast ice Pe parcursul sarcinii, aceste vilozităli pol fi considerate ca bază pentru creșterea și diferențierea arborelui vilozitar în primele două trimestre ele sînl etape premergătoare vilozităților imature intermediare iar în ultimul trimestru se transformă în vilozități intermediare mature, la rindul lor generatoare a numeroase vilozități terminale MECANISME ALE TRANSPORTULUI TRANSPLACENTAR DATE GENERALE O referire la procesele de transport prin membrană permite o demarcație netă în funcție de mărimea principiilor transferate, de unde clasificarea în sisteme de micro și macrotransfer (labei ) în funcție de consumul de energie, transportul poate fi pasiv (fără consum, în sensul gradientelor de concentrație sau elee troehimice) sau activ (împotriva gradienteior și cu consum de ATP) Majoritatea substanțelor sini transportate prin proteine de transport Difuziunea simplă presupune permeabilitatea în dublu sens și este influențată de : TABELUL I SISTEME DE MICROTRANSFER I Transport pasiv Prin stratnl bilipidic * Difuziune simplă Mediata de peptide ® Difuziune facilitată Difuziune simplă prin pr ol ei ne-canal Transport activ ® Transport activ primar Transport activ secundar Transi tcație de grup SISTEME DE MICROTRANSFER Transport direct aî maeromoteruiet-nleior Transport prin țezienie ® Endoeitoza Pinoeitoza Independența de receptori Dependența de receptori pagociloza Exocitoza Ф Transcitoza PUNCȚIILE DE TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI factori fizico-clijmici (molecule de talie mică, fără legături cu proteinele circulante, disociere ionică, forma spațială a moleculei și solubilitatea sa in lipidele membranei celulare) ; — factori metabolici (substanța difuzată trebuie să fie inertă în raport cu enzimele cu care intră în contact); — factori de horaeoslazie (substanța difuzată nu trebuie să interfereze cu homeostazia maternă sau fetală) (l * In condiții normale, rata transferului unei substanțe nemctaboli-:ate în circulația fetală (fluxul transplacentar, Inel) este diferența dintre fluxul unidirecțional materno-fetal (Jmf) și fluxul unidirecțional feto-i iatern (Jfm) ( > (fifj ) capă ar f»tcl I’IG Rata transferului unei substanțe nemettibolizate in circulația) fct ilâ (după !■’ II MORRISS) Jnet = Jmf — Jfin Jmf al unei substanțe este determinat de concentrația sa efectivă în spațiul intervilos și interacțiunile eu structurile barierei placentare Concentrația efectivă este influențată de următorii factori : — eliberarea substanței în circulație ; — relațiile dintre fluxurile matern și fetal ; legarea substanței de Ilb sau alte proteine sanguin * ; PLACENTA — prezența unei diferențe de potențial electric Ia nivelul ariei de schimb ; — prezența unei circulații active a fluidului în spațiul intervilos adiacent trofoblastului Diferitele substanțe de pasaj interacționează cu bariera placen-tară prin unul sau mai multe procese de transfer : a simplă difuziune (O , gaze anestezice) ; b difuziune restrictivă a substanței hidrofile prin ipoteticele canale transmembranare (manitol); c difuziune facilitată (glucoza) ; d transport activ (aminoacizi) ; e endocitoză mediata de receptori (IgG) ; f efracție în circulația fetală •?) ( ) la făt este deplasată spre stingă Acest fapt facilitează captarea și depozitarea P (P ce realizează o saturație în proporție de > %) reflectă afinitățile relative ale variatelor tipuri de b pentru O și pozițiile relative ale CDO HbF are P „ torr Sîngele fetal are l’ăo b torr lapt ce ușurează transferul placentar a O , (singele matern f|(‘ P» torr) Sîngele letal acceptă O la o presiune parțială mai mică comparativ cu singele matern țesutul placentar are o rată mare a consumului de O , Captarea ulero-placenlară este calculată ca diferență între captarea uterină totală și captarea fetală Consumul placentar rămîne constant atunci cînd furnizarea uterină se modifică prin obstrucția parțială a arterei uterine sau prin creșterea saturației sîngelui arterial matern PLACENTA Eliberarea О din sîngele matern este influențată și de alți factori: pil și , -difosfogliccrol Influența pH-ului mediului se ilustrează prin efectul Bohr în sîngele matern scăderea pH-ului (tendința la acidoză caracteristică sarcinii) determină o deviere a CDO spre dreapta, cu favorizarea eliberării de O în sîngele fetal, creșterea pH-ului induce o deviere a CDO spre stingă cu creșterea afinității pentru O (dublul efect Bohr) Principala modalitate a transferului transplacentar (transfer stereospecific preferențial pentru izomerul D) este difuziunea facilitată Difuziunea facilitată realizează un transport de solvit în sensul gradientului său electrochimie prin intermediul unor proteine specifice cu un comportament asemănător enzimelor legate de membrană, într-o primă etapă se realizează recunoașterea substanței transportate și fixarea ei iar în a doua, mai puțin clarificată, are loc traversarea membranei (translocarea) ’ Transportul glucozei este complicat de metabolismul său placentar Placenta este un important consumator de glucoza maternă Lactații rezultați în urma metabolismului trec, prin difuziune facilitată, în cantități mari, in circulația fetală Mișcările lactaților, la nivelul placentei umane, in situ, la termen, au fost analizate în timpul operațiilor cezariene efectuate pentru indicații elective în aceste condiții, oxigenarea și metabolismul din sectorul fetal nu sînt influențate în mod deeterminant S-a demonstrat că, la termen, în condiții de echilibru, fătul produce lactați Aceștia sînt transferați placentei printr-un proces de difuziune facilitată (cum s-a precizat) fluxul depinzind de gradientul materno-fetal și de diferențele materno-fetale in privința moleculelor transportoare Lactații transferați de făt sînt parțial metabolizați în placentă, restul trecînd în sectorul matern !sl) Ambele circulații, maternă și fetală, pot furniza glucoza care să fie metabolizată în placentă La sfîrșilul gestației, doar aproximativ % din glucoza furnizată placentei trece în circulația fetală (’ ) Rata transferului glucozei spre făt depinde de concentrațiile plas-matice materne și fetale Consumul placentar este dependent de concentrațiile fetale și, virtual, independent de concentrațiile materne (condiții experimentale) Acest aspect are implicații interesante în modelarea, ГІ Л Controlul transferului placentar al glucozei este incomplet cunoscut Reglarea poate fi hormonală și nehormonală Efectul insulinei materne se realizează la etapa translocării Faptul că țesutul placentar răspunde la acțiunea insulinei, prin creșterea sintezei glicogenului, argumentează rolul insulinei în creșterea acumulărilor D-glucozei la acest nivel O parte din studiile recente constată că influența insulinei fetale sau materne nu este clarificată în legătură cu acest, transport în timp ce altele ajung la concluzia că insulina, în concentrații fiziologice, amplifică fixarea glucozei la nivelul membranei placentare (proces Na+-independent) și ar putea contribui la homeostazia glucozei, în circulația fetală, independent de variațiile materne ale glicemiei FUNCȚIILE DE TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI seric de investigații au precizai rolul insulinei în metabolismul glucozei fetale Concentrațiile mari de insulina, realizate experimental, reduc titlurile glucozei și cresc acumularea și utilizarea glucozei și O Hipoinsulinemia experimentală poate fi produsă prin pancreatectomie, ser antiinsulinic, streptozotocină (substanță cu efecte diabetogene) Aceste experimente produc, hiperglicemie fetală și reducerea captării glucozei în sectorul fetal Se poate presupune că titrurile normale de insulină fetală exercită un rol în reglarea concentrațiilor glucozei fetale și a aportului de glucoză în sectorul fetal Metodele descrise nu sînt lipsite de inducerea altor efecte metabolice decît hipoinsulinemia Se consideră că streptozotocina poate realiza reducerea secreției de insulină indiferent, de concentrațiile insulinice De asemenea, poate inhiba captarea tisulară a glucozei și / sau transportul utero-placentar al glucozei Injectarea experimentală a streptozotocinei induci o scădere cu % a insulinei plasmalice fetale Hipoinsulinemia este explicată prin reducerea conținutului pancreatic și a capacității secretorii Ca răspuns la această stare, se dezvoltă hiperglicemia fetală, reducerea gradientului concentrațiilor materno-fetale ale glucozei și captarea glucozei în circulația ombilicală Aceste date ilustrează faptul că insulina fetală, în concentrații normale, controlează, indirect,schimburile placento-fetale de glucoză prin reglarea concentrațiilor glucozei fetale ( ’ Placenta umană este impermeabilă pentru insulina liberă Se presupune că insulina fetală și cea din l a au origine fetală (M G BUSE , P A ADAM ) Insulina administrată gravidelor cu diabet, insulino-dependent nu traversează placenta și nu a fost considerată ca un factor etiologic al felopatici diabetice ( ‘) R K MENON ( ) propune ipoteza existenței transferului placentar al insulinei, de la mamă la făt, complicațiile fetale, precum macrosomia, puțind fi corelate can- itaților t ransferate Cauza macrosomiei fetale, în sarcinile cu diabet insulino-dependent, nu este complet elucidată Ipoteza cea mai acceptată era cea propusă de PEDERSEN : concentrațiile serice de glucoză și alte substraturi metabolice, în sectorul fetal, sînt direct proporționale cu concentrațiile materne Un exces de principii nutritive (glucoză, aminoacizi) materne, în cazurile cu diabet insuficient controlat, duce la excese similare la făt, stimularea maturării precoce a celulelor beta pancreatice, secreție excesivă de insulină, hiperinsulinism și inacrosomie Cu toate acestea, cca % dintre gravidele cu glicemii aproape normale nasc copii ma-crosomi O posibilă explicație ar fi transferul insulinei, de la mamă la făt, sub forma complexelor insulină-anticorpi Transferul la făt al insulinei injectate la mamă depinde de concentrațiile materne de anticorpi Pf ACUMTA anti-insulină Concentrațiile insulinei fetale totale reflectă nu numai gradul controlului metabolic matern ci și concentrațiile materne de ani i cor pi anti-insulină Creșterea fetală este stimulată, cel puțin in parte, de insulina transferată Cazurile cu diabet tratate cu insulina umană posedă anticorpi în cantități mai mici decit cele tratate cu insulina porcină sau bovină Complicația de tip macrosomie se va manifesta pîaă ciad în terapie se va folosi o insulina total lipsită de imunogeuitate Insulina din l a era considerată ca fiind în totalitate de origine felală și, din acest motiv, un indicator al activității celulelor pancreatite beta fetale Insulina din l a poate reprezenta și insulina administrată mamei Insulina transferată de la mamă este activă din punct de vedere biologic Ipotetic, formarea anticorpilor anti-insulină in sectorul matern este un factor determinant pentru starea fătului, independent de concentrațiile glucozei serice materne* * Studiile clinice, considerate clasice, în legătură cu prevenirea malformațiilor congenitale prin tratamentul diabetului matern aparțin lui K FUHRMANN ( ) în aceste studii au fost comparate diabetice tratate tardiv cu cazuri tratate preconcepțional sau în primele etape ale sarcinii Frecvența malformațiilor a fost % pentru primul grup și % pentru al doilea intr-o adresă aparținînd lui MILLS, trimisă în către American Diabetes Association sînt prezentate grupuri de cazuri : gravide diabetice, gravide nediabetice luate în studiu in primele zile de la concepție și gravide diabetice luate în studiu in evoluția tardivă a sarcinii Rata malformațiilor majore a fost , % la gravidele normale (din punct de vedere metabolic), , % la gravidele diabetice luate în studiu precoce și % la gravidele luate în studiu tardiv Controlul precoce al hiperglicemici, în sarcină, reduce frecvența malforrnații-lor* ) GR I a fost localizat în ST uman Este posibil ca acest hormon să reducă transportul glucozei la nivelul placentei Catccolaminele nu par a avea o influență deși placenta umană conține concentrații mari de receptori adrenergici Glucocorticoizii, P și E au un efect inhibitor HCS stimulează transportul prin creșterea gradientului concentrațiilor, creșterea concentrațiilor plasmatice materne și scăderea concentrațiilor plasma! ice fetale Rolurile Ca++ și al ATP sînt in discuție în controlul acestui transfer intervine, cu efect stimulator, si fixarea glucozei la nivelul eritroci-telor FUNCȚIILE DE TRANSPORT І Л NIVELUL PLACENTEI O concluzie generală privind controlul placentar al glucozei ne face să reținem că acesta s-ar exercita In special pe căile gradientelor concentrațiilor, al controlului metabolismelor matern și fetal și mai puțin Ia nivelul membranei transportoare’ ’ AMINOACIZI Fătul sintetizează proteine pornind de la aminoacizii transportați prin placentă și prezenți în plasma fetală în concentrații mai mari decit în cea maternă* - ’ Placenta utilizează aminoacizii pentru sinteza proteică și pentru realizarea necesarului său energetic Cea mai mare parte din aminoacizi ajunși în placentă este transferată în circulația fetală Concentrațiile majorității aminoacizilor din plasma maternă sînt reduse în timpul sarcinii Transportul aminoacizilor este asigurat prin categorii de sisteme : difuziunea pasivă, sistemul Na+ — independent și sistemul Na+ -dependent' ’ în membrana plasmatică a ST, chiar la concentrații mici, difuziunea pasivă este responsabilă pentru un flux semnificativ de aminoacizi Transportul activ necesită energie Aceasta este furnizată prin cuplarea la o reacție exoenergetică a cărei sursă este ATP Transportul se realizează prin intermediul unor sisteme simport cu Na+ (transportul ionului și solvitului se face, în același sens)’ ’ Există mai multe proteine diferite, la nivelul membranei plasmatice, specializate pe grupe de aminoacizi Placenta utilizează din cele sisteme, de transport descrise pentru alte țesuturi* ’ Л ез) Acestea sînt sistemele A, L și ASC în placenta umană, sistemul A (alanină), Na+—dependent transportă preferențial alanină, glicină, prolină, serină, treonină și glii lamina și pare cel mai important sistem de transfer Sistemul I (leucină), Na+ — independent, transportă leucină, isoleucină, valină, fenilalanină, alanină, serină, treonină și glutamină iar cel ASC asigură transferul pentru alanină, serină, treonină, glutamină Există o inhibiție competitivă în transportul dminoacizilor din același grup Alanina, ghitamina, serină și treo-nina se găsesc în placentă în concentrațiile cele mai mari Transportul prin sistemul A este dependent de prezența unui gra-dient electrochimie sodat transmembrauar menținut, probabil, prin activitatea Na+/K+—ATP-azei Această enzimă se găsește in cantități mari la nivelul membranei plasmatice microvilozitare iar procesele ce au loc la acest nivel sînt asemănătoare, din multe puncte de vedere, celor de la nivelul epiteliilor intestinal și renal Ilustrăm transportul prin sisteme Na+ — dependente cu date privind transferul placentar al histidinei Pf,AC'LNTA Acest aminoacid esențial are un rol important în creșterea fetală In vitro, rata concentrațiilor plasmatice feto-materne este mai mare decît pentru orice alt aminoacid Studii efectuate pe cotiledon placentar uman izolat, perfuzat, consideră că gradientul feto-matern al histidinei este datorat, în primul rînd unui transport placentar activ Tulburările acestui transfer (Na+ — dependent specializat) pot avea consecințe negative asupra creșterii fetale IUGR este o condiție caracteristică sindromului alcoolic fetal Administrarea experimentală a etanolnlui determină o reducere a transferului placentar de aminoacizi Acest aspect nu se verifică, în placenta umană, pentru transferul histidinei( ) Cercetările actuale (Y KUDO și C A R BOYD) au dus la concluzia că, de fapt, există sisteme distincte de transport al aminoacizilor, Na+ — dependente, la nivelul placentar: , pentru prolină , pentru analină, glicină și prolină, și , pentru alanină, glicină, metionină și leucină, , pentru metionină și leucină Aceste sisteme diferă de clasicele sisteme ASC ’’ \ Sistemul A placentar este reglat prin două mecanisme : unul care presupune sinteză proteină, al doilea, transinhibiția, fiind un mecanism feedback prin care substratul intracelular poate inhiba fixarea Există și o reglare hormonală Studiul influenței exercitate de insulina a condus la rezultate contradictorii Se pare că sistemul A este sensibil la acțiunea insulinei P ar avea un efect inhibitor^ ’ Prostanoizii din placenta umană nu influențează transferul aminoacizilor( ,) Sînt descrise, cel puțin sisteme de transport independente de Na+ Gel mai comun dintre ele, sistemul (metionină, glicină, leucină, lisină, prolină) nu corespunde clasicului sistem L Cel de al doilea sistem Na+ — independent (metionină, glicină, leucină, lisină) pare a fi mult mai apropiat de sistemul L Al treilea sistem (lisină) este inhibat de metionină, glicină și leucină Tirozina este un aminoacid cu rol important ca precursor în biosin-teza catecolaminelor și hormonilor tiroidieni Utilizînd vezicule de membrană izolate, preparate de la nivelul ST uman din placentă la termen, Y KUDO și C A R BOYD ( ) investighează mecanismele transportului acestui aminoacid Cele două suprafețe de transfer posedă sisteme diferite pentru pasajul tirozinei La nivelul membranei apicale transportul este Na+ — independent, insensibil modificatorilor de pH in afara valorilor , — , și încadrat în exclusivitate, în sistemul L clasic Transportul bazai este mai complex și mai lent Această asimetrie poate fi explicată de faptul că transferul prin sistemul L prezintă o intensă transstimulare cu alți aminoacizi neutri FUNCȚIILE DE THANSPOHT LA NIVELUL PLACENTEI f> Aminoacizii anionici mi sînt transferați din circulația maternă în cea fetală în cantități semnificative Studiile efectuate dc S D IIOEL-TZLI și col ( ), utilizînd vezicule de membrană, au demonstrat prezența unui sistem de transport cu mare afinitate pentru glutamat și aspartat în placentă, concentrațiile acestor aminoacizi sînt milimo-lare iar cele din sîngele matern și fetal sînt micromolare Sistemul de transport este activ la nivelul fețelor placentare, maternă și fetală, combinat cu gradientele fiziologice ale Na+ și K+ Spre deosebire de alt i aminoacizi, glutamatul și aspartatul sînt metabolizați în placentă într-o măsură mai mare decît sînt transportați la făt In vitro, acest metabolism poale reprezenta un beneficiu pentru făt (substrat pentru un ciclu interorganic sau mecanism protector față de, toxicitatea glutamatului)' ’ Studiile caracteristicilor transferului aminoacizilor în condițiile IUGR confirmă ipoteza conform căreia în această stare patologică furnizarea este redusă pin afectarea transferului placentar IUGR se asociază cu o creștere a raportului greutate, fetală/flux sanguin placentar Fătul hipotrofic este alimentat, de un flux placentar redus și pentru a menține nutriția crește extragerea din circulația placentară La diminuarea fluxului placentar se adaugă modificări privind întinderea ariei membranei de schimb și eficiența transferului în IUGR umană micro-vilozitățile placentare au o capacitate de transport al aminoacizilor re-dusă, Analize ale sîngelui fetal au arătat că IgG, în special subclasele și , sînt transferate, intacte prin placentă Pentru a ajunge în circulația fetală IgG maternă traversează structuri ; ST, stroma vilozitară și endoteliul fetal Endocitoza mediată de receptori presupune o succ siune de caveole, vezicule de eudocitoză, corpi tubulo-veziculari, corpi multi-veziculari și vezicule bazale ST este parcurs prin transcitoză iar endoteliul, transcelular*’ ’ (fig ) LIPIDE Concentrațiile lipidelor sînt evident mai mici la făt, comparativ cu sectorul matern Singura excepție o face AA, prezent în cantități mai mari în plasma fetală AA deține un rol important în dezvoltarea fetală prin calitățile sale de component structural al membranelor placentare și fetale și de precursor al eicosanoizilor, grup implicat într-o gamă de evenimente ale sarcinii și nașterii AAeste furnizat fătului uman prin transfer placentar al compusului neesterificat din circulația maternă După captarea din sectorul matern este distribuit într-o varietate de fracțiuni lipidice, ulterior, transferate în circulația fetală Deși nu este clarificată, repartizarea fetală a diferitelor clase de lipide, derivate din transferul placentar, are, probabil, un rol important în dezvoltarea produsului de concepție în sarcinile complicate cu diabet insulino-dependent se constată modificări structurale de tipul imaturității vilozitare, diminuării vascu-larizației, depunerilor fibrinoide, amplificării grosimii membranelor bazale ale ST și capilarelor fetale în cursul acestei afecțiuni se constată o creștere a transferului lipidelor Captarea AA în placenta diabeticelor este crescută, situație independentă de cantitățile furnizate de sectorul matern Manifestările clinice ale diabetului sînt atribuite hiperglicemiei fetale, hiperinsulinemiei, hiperlipidemiei și reducerii fluxului sanguin placentar Alterarea transportului placentar al acizilor grași, în special AA neesterificat, ar putea, de asemenea, avea un rol în fiziopatologia feto-placentară diabetică (AA intervine în prevenirea embriopatiilor FUNCȚIILE DE TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI I-JG Placenta umană perfuzată cu IgG (după I І ЕАСИ) induse de hiperglicemie, deține un rol în sinteza PGI , compus implicat în reglarea vasculară placentară) Măsurători ale concentrațiilor acizilor grași liberi în plasma maternă umană și în plasma venoasă și arterială ombilicală Ia termen au arătat gradiente de concentrații mamă-făt pentru mulți acizi și concen- PLACENTA frații ombilicale venoase mai mari decit cele arteriale Rata transferului net depinde de mărimea diferenței dintre concentrațiile materne și fetale Cea mai mare parte a acizilor grași liberi traversează placenta prin difuziune simplă ’ Pentru trigliceride nu există transfer în nici un sens în plasmă, colesterolul este transportat în particule lipoproteice Concentrai iile lipoproteinelor plasmatice materne sînt de cea ori mai mari decît cele plasmatice ombilicale în sîngele ombilical venos, cantitățile de lipoproteine sînt mai mari decît în plasma arterială Lipopro- teinele cu densitate scăzută sînt fixate de trofoblastul uman în cultură Această observație este compatibilă cu transferul placentar al colesterolului de la mamă la făt, mecanismul nefiind cunoscut Plasma fetală conține cantități mai mici de glicerol decît cea maternă Placenta este permeabilă pentru un transport nesemnificativ de cetone Acetilcoenzima A traversează liber placenta (fib ) CATIONI MONOVALENȚI S o d i и Pentru Na+ au fost descrise două tipuri de transport : a transport activ și contratransport, b transport paracelular ’ a Activitatea pompei de Na+, măsurată enzimatic ca o activitate a Na+/K+-ATP-azei, este prezentă în trofoblast cu toate că expresia sa nu este atît de conturată ca în alte epitelii transportoare ’ O serie de studii au stabilit existența sistemelor de transport și cotransport, la nivelul placentei, dirijate prin Na+ (exemple: transportulaminoacizilor și fosfaților anorganici) S-a mai constatat că transportul de Na+ interesează schimbul de H+ și poate fi important în reglarea pH-ului intra-trofoblastic : ’ b Transportul paracelular este argumentat prin două aspecte • a fost observată o relativ crescută permeabilitate pentru alte molecule mici hidrofile ; rata înaltă a raportului flux unidirecțional/flux net pentru Na+ Acest tip de transport s-ar realiza prin simplă difuziune de-a lungul canalelor paracelulare Potasiu Fluxul transplacentar al K+ pare a fi mediat de molecule purtătoare, de un posibil transport activ și controlabil Transportul K+ a fost mai puțin studiat și sînt, încă, necesare investigații Permeabilitatea placentară pentru K+ este mai mare decît pentru Na+ Concentrațiile K+ în plasma fetală sînt mai mari decît în plasma maternă umană In- FUNCȚIILE DE TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI : FIG Transportul lipidelor РЕЛ E TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI similară celei de la nivelul eritrocitului Raportul feto-inatern, plasmatic, este mai mare decît , situație ce argumentează transportul activ Un argument similar îl constituie capacitatea placentei de a depozita și mc-taboliza iodul S U L F AȚI Sulfații sini compuși nutritivi esențiali pentru unitatea feto-pla-centară (reacții de conjugare sulfat-dependenli și unele procese de bio-sinteză) Rata transportului este in relație cu concentrațiile plasmatice materne ” Transferul sulfaților nu este mediat de cotransportul Na -F S t Ar interveni con transportul II+/SO Gradientul transplacentar este legat și de schimbul cu HCO Utilizînd țesut placentar intergal și vezicule de membrană izolate s-a constatat că, printr-o acțiune dependentă de doză, salicilații inhibă transportul placentar al sulfaților Ingerarea acestor substanțe ar putea compromite homeostazia feto-placentară a sulfaților Această acțiune este manifestă și după administrarea de medicamente aspirin-like ”’ CALCIU Transportul Ca++ este un exemplu fascinant, dar cu multe necunoscute, de transfer activ placentar ’, ”, ” llo) Fătul uman acumulează progresiv și posedă în luna a Il-a , g iar în luna a VIII-a , g a element întreaga cantitate este furnizată de circulația maternă direct sau după o stocare placentară temporară în ultima parte a evoluției sarcinii concentrațiile totale din plasma fetală le depășesc pe cele materne Acest transfer reflectă, cronic, modificările calceiniei fetale și nu pare a depinde de variațiile anatomice placentare ’* Sînt studii care constată diferențe regionale în placenta umană, diferențe ce ar putea avea implicații funcționale ’ Concentrațiile mari de Ca total și liber din plasma fetală sugerează ideea funcționării unui mecanism dependent energetic și funcțional la nivelul membranei bazale a ST Sîngele fetal joacă un rol vital în acest transfer pe care îl reglează în funcție de necesitățile produsului de concepție * Factorii fetali ai reglării transportului placentar de Ca : Melaboliții vitaminei D , -dihidroxi vitamina D ( , -(OH) -D ) are o acțiune directă Această fracțiune este relativ crescută la făt, unde este sintetizată în rinichi Decidua și placenta dețin roluri in această sinteză , -(OII) -D are o importanță majoră în transportul Ca , argumentată de următoarele : placenta umană conține receptori citosolici specifici pentru acest metabolit; în placentă au fost detectate PLACENTA proteine fixatoare implicate în mișcarea Ca++, în concentrații ce cresc pe parcursul sarcinii ® ’ ) Hormonul parat iroidian (PTH) Nu traversează placenta dar este prezent, la produsul de concepție, din săptămîna a -a Deține un rol important în influențarea concentrațiilor plasmatice, efectul imediat fiind cel de mobilizare a Ca++ din os Nu se știe dacă posedă o acțiune directă la nivelul membranei celulelor sincițiale Este posibilă acțiunea indirectă prin influențarea sintezei , -(OH) D în ultima parte a evoluției sarcinii, comparativ cu sectorul matern fătul este hi percal cemic Acest proces este mediat de sistemul Ca++- ATP-ază prezent în membrana bazală a trofoblasluhii placentar Controlul fluxului transplacentar al Ca++ și P « poate include și PTH sau/și peptida cu activități asemănătoare Răspunsul tisular la acțiunea PTH presupune prezența AMPc ca sistem mesager secundar PTH și peptid i PTH-like ar activa producerea AMPc în țesutul placentar uman I a termen, PTH este prezent în circulațiile maternă și fetală dar gradientul calcic transplacentar este în relație cu concentrațiile fetal ale PTH bioactiv PTH reglează transportul placentar al Ca++ și PO prin mecanisme ce implică AMPc* *’’ Calcitonina Este, prezentă in săptămîna a -a de sarcină si, probabil, contribuie la hoineostazia Ca++ fetal Acțiunea sa la nivel placentar este necunoscută Prolactina Crește concentrațiile plasmalice ale , -(OH);Da Acțiunea placentară este incomplet investigată Hormonul de creștere Are efecte similare celor prolactinice Principiile enunțate intervin și în reglarea mobilizării Ca++ în sectorul matern (fig ) Mecanismele celulare ale transportului calcic la nivelul placentei sînt puțin cunoscute Studii de ME au arătat că acest element este legat în reticulul endoplasmic și mitocondrii Membrana plasmatică ar poseda un mecanism de exocitoză dependent de ATP și influențat de Mg+v Transportul ATP-dependent este stimulat de calmoduline,®’) Se crede că transportul dependent de ATP și Mg++ deține un rol major la nivelul membranei bazate placentare umane Contribuția Ca++-ATP-azei (pompa de Ca++) nu este complet stabilită pentru țesutul placentar Aici se găsesc două tipuri de Ca++-ATP-ază (cu afinitate înaltă și afinitate scăzută) dar nu există un consens în legătură cu localizarea exactă în celula sincițială și cu rolul fiecărui tip Pompa de Ca++ funcționează predominant la nivelul membranei bazale dar Ca++ difuzează prin ambele membrane, microvilozitară și bazală fiind eliberat din citoplasmă de Ca++-ATP-aze situate în sectoarele de FUNCȚIILE DE TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI —PLACENTA placenta membrană bazai și apical Cea mai intensă activitate este înregistrată de partea fetală a placentei* în membrana plasmatică bazală se găsesc adenilatciclază, proteinkinază, AMPc, microsomi sisteme ce ar putea fi implicate în transportul Ca++ în prima jumătate a sarcinii a fost observată o creștere a formării , dihidroxicolecalciferoluliii, in special in placentă, fapt ce determină o balanță calcică pozitivă in sectorul matern, in a doua jumătate a gestației crește transferul spre făt iar suplimentarea prin aport matern se ridică la cca % * o> F O S F A Ț I Furnizarea unor cantități adecvate de fosfați anorganici este foarte importantă pentru creșterea și dezvoltarea fetală, in particular pentru schelet Concentrațiile PO, in plasma fetală sînt mai mari decît cele din plasma maternă, mai ales în ultima parte a evoluției sarcinii*’, ”, ) Aceasta sugerează un transport activ placentar A fost identificat un sistem de transfer Na+ — dependent valabil pentru PO, mono și bivalenți Transferul placentar este influențat de modificările pll-ului și concentrațiilor materne de aminoacizi, respectiv fetale de Ca++ Reglarea eliberării PO, în circulația fetală este insuficient cunoscută PTII reprezintă principala reglare, a transportului PO, la nivelul rinichiului și intestinului Au fost făcute studii pentru a se pune în evidență un rol similar la nivelul placentei* PTH imunoreactiv a fost detectat în paratiroida produsului de concepție la lOsăptămîni de sarcină Placenta posedă receptori pentru PTH Este probabil că acest hormon joacă im rol de regulator al transferului PO, independent de Na+ Această acțiune ar fi mediată de AMPc Deoarece adenilatciclaza este localizată în membrana plasmatică bazală se presupune că numai PTII fetal este implicat in acest proces SULFAȚI F I E R Mecanismele de bază ale fixării și transferului Fe nu sînt complet elucidate Concentrațiile fetale sînt mai mari decît cele materne , > Rata transferului crește cu vîrsta sarcinii și este maximă în trimestrul III* ®- * în ziua -a a sarcinii transferul placentar zilnic este de pmol iar la termen pmol în general, se acceptă ca mecanism al tran- FUNCȚIII,E ПЕ TRANSPORT Л NIVELUL PLACENTEI sterului placentar al Fe endocitoza mediată de receptori Un mecanism nonendocitozic, adițional, nu este exclus Endocitoza mediată de receptori (clatrinică) se realizează prin formarea complexelor ligand-receptor care se deplasează în plasmalemă, cu formarea unor depresiuni (coated pits) (caveole), viitoarele vezicule de endocitoza rezultate in urma in Iernai izării Aceste vezicule au un înveliș proteic, cea mai importantă proteină, la acest nivel, fiind cla-trina( ( (l'ib ) Fe trivalent este, foarte puțin solubil Furnizarea acestui element este posibilă prin prezența transferinei, glicoproteină purtătoare specifică și care poate lega doi atomi de Fe trivalent Prima etapă a transportului este legarea transferinei la un receptor de membrană Fe este eliberat prin reducerea în Fe bivalent, cu scăderea a pH-ului, sau fără internalizarea transferinei (reducerea nivelul membranei) PLACENTA în prima variantă se înregistrează următoarele secvențe: complexul ligand-receptor în „coated pits" ; veziculele devin endosomi ; scăderea pH-ului la valoarea , cu disocierea atomilor de Fe din complexul transferină-rcceptor* \ în placenta umană, transferina maternă este legată la nivelul ST microvilozilar și la nivelul membranei bazate O creștere a numărului receptorilor transferinei este, eu certitudine, un element important al maturării transferului feric Reglarea expresiei receptorilor transferinei, la nivelul ariei de schimb materno-fetale, pare a fi determinantul major al captării Fe la nivelul placentei Reglarea expresiei receptorilor transferinei, la nivelul ariei de schimb materno-fetale, pare a fi determinantul major al captării Fe la nivelul placentei Nivelul acestei expresii este constant și neafectat de diferențiere Captarea Fe placentar este guvernată de un mecanism feedback și este independent de, status-ul matern al acestui element asigurînd protecția transferului față de deficitele materne (\ > După detașarea de transferina Fe poate fi: incorporat în feri-tină ; preluat de mitocondrii ; transferat în circulația fetală, după traversarea membranei bazale și endoteliului capilar fetal urmată de legarea de transferina fetală Excesul feric matern crește cantitățile furnizate placentei deter-minînd o fixare accentuată în sectorul fetal Aportul feric și Fe intrace-lular influențează în culturile celulare, numărul receptoiilor în această reglare, intervin și factori umorali (insulina, EGF) Afectarea metabolismului glucidie placentar, descrisă mai sus, contravine concluziilor exprimate la descrierea transferului placentar al acestui element Există argumente care pledează în favoarea efectelor benefice, materne și fetale, ale suplimentărilor în Mg în timpul sarcinii Ca++ și Mg++ sînt în competiție pentru ocuparea unor sedii derezorbție comune UNCȚIILE UE TRANSPOirr І Л NIVELUL PLACENTEI Mgh+ este un inhibitor calcic fiziologic In căzu! unor deficite magnezice poate crește sensibilitatea la anumite medicamente (exemplu : preparate digitalice) ( Bl Pentru o nutriție adecvată, în ce privește Mg, în cursul sarcinii, este necesar un aport suplimentar Regimurile bogate în grăsimi și glucide și sărace în graminee și fructe se caracterizează prințr-o densitate scăzută în Mg VITAMINE Vita m i n a A Concentrațiile materne sini mai mari decît cele felale I a făt, vitamina A este legată în proporție de peste % Transferul este de tipul difuziunii pasive, proces general valabil pentru vitaminele liposolubile liste posibilă sinteza în sectorul fetal Acest transfer este inhibat de etanol, probabil prin interceptarea Na+ —K+/ATP-azei Acest aspect este important pentru că ar putea interveni în anomaliile de creștere din sindromul alcoolic fetal Sînt necesare studii pentru izolarea, purificarea și caracte rizarea moleculei purtătoare și precizarea aspectelor genice determinante Cunoștințele expuse și cele viitoare, sînt foarte, importante căci tiamina este esențială pentru creșterea și dezvoltarea fetală j і л FACTORI CE INFLUENȚEAZĂ TRANSPORTUL TRANSPLACENTAR Orice substanță, ajunsă la nivelul placentei, trece la făt, intr-o măsură mai mare sau mai mică, in cazul în care nu este distrusă sau alterată în timpul pasajului Bata transferului poate fi atit de mică incit, substanța să nu ajungă la concentrații suficiente pentru a avea efecie apreciabile Factorii fizici de bază ce guvernează difuziunea (gradient de concentrații, flux sanguin matern și fetal, suprafața și grosimea membranelor) pot fi aplicați în transferul drogurilor dar în practică importanța lor este considerată ca fiind secundară Placenta umană crește în conținut celular și suprafață de schimb pînă la vîrsta de sarcină de cea de săptămîni Suprafața vilozitară periferică crește progresiv insă în final, suprafața de schimb scade datorită faptului că microvilozităț-i le sînt mai puțin dense Distanța care separă sîngele matern de cel fetal diminua prin scăderea diametrului secțiunii vilozitare și prin deplasarea excentrică a vaselor Grosimea ST se reduce, in ultima parte a geslației dezvoltindu-sc membranele vasculo-sincițiale Necesitățile nutritive motivate de creșterea și metabolismul fetal cresc progresiv determinînd o amplificare a fluxului ulerin în general, difuzibilitatea drogurilor este în relație inversă cu greutatea moleculară Substanțe cu greutate moleculară mai mică decit difuzează ușor în timp ce o valoare mai mare de nu permite transferul unor cantități semnificative Cu creșterea mărimii moleculelor liposolubilitatea devine un factor mai important pentru transfer ) VN CULTURILE DE ORGAN Metoda, efectuată pe fragmente vilozitare, este frecvent folosită pentru cercetarea funcțiilor endocrine ale placentei umane Este avantajoasă prin faptul că elementele celulare sînt menținute în starea normală de organizare, element ce favorizează interacțiunile paracrine ale diferitelor tipuri celulare Dezavantajul constă în viabilitatea limitată și variabilă a culturilor prelungite Prin această metodă au fost demonstrate : — sinteza și eliberarea HCG, HCS, IGF- și GF-II ; — efectele stimulatorii ale analogilor AMPc, GaRH, EGF și glu-cocorticoizilor asupra eliberării HCG ; AGENTA — ORGAN ENDOCRIN — efectele inhibitorii ale P CULTURILE DE ȚESUT Utilizează mici fragmente de țesut placentar ( — mm ) în lichid de incubare în care celulele proliferate se detașează de fragment CULTURILE DE CELULE IZOLATE Celulele izolate din placente de trimestrul I sau la termen posedă • aracteristici funcționale diferite Dezavantajul metodei constă în apariția alterărilor structurale și funcționale în condițiile scoaterii celulelor din contextul lor normal Majoritatea celulelor trofoblastice sînt celule CT mononucleare \ceste celule au fost caracterizate din diferite puncte de vedere : morfologie, proteine ale citoscheletului, enziine, antigene, producție hormonală Agregatele mononucleare CT fuzionează pentru a forma structuri incițiale mononucleate Aceste structuri manifestă activități enzimatice ieroidogenetice ( beta HSD/delta izomerază, beta USD, aro-m lază) Producția hormonală a culturilor de CT poate fi modificată : ri:i adăugare de diferiți agenți CULTURILE DE CELULE TROFOBLASTICE TRANSFORMATE Explorarea diferitelor aspecte ale funcției endocrine placentare poate fi ușurată prin util zarea celulelor trofoblastice derivate din tumori maligne sau produse prin transformarea virală a celulelor placentare normale Culturile de țesut placentar malign (coriocarcinom) au fost larg folosite pentru că aceste celule prezintă caracteristici ale trofoblastului normal: secretă HCG, P, realizează conversia precursorilor Cla și prezintă expresii ale enzimelor sulfazază, aromatază etc Celulele coriocar-i Prezentăm cîteva linii celulare din această categorie : PLACENTA — BeWo — tipuri celulare derivate din coriocarcinom și transplantate la animal ; — JEG — linie celulară obținută pe baza aceluiași principiu ; — JAR — originară din coriocarcinom, fără transplantare ; — HM — obținută din metastaze de coriocarcinom și transplantată ]a animal ; — HCGM- — originară din metastaze cerebrale ; — NUC-l — produsă pe baza coriocarcinomului ; НТ—H — derivă din teratocarcinom Analiza comparativă a activității diferitelor linii a stabilit o serie de variabile Cea mai mare capacitate de sinteză a HCG o are linia IICCM- iar cea mai mică linia HM Liniile cele mai folosite, BeWo, Jar și JEG- , au, din acest punct de vedere, potențiale intermediare Linia celulară BeWo sintetizează HCG fără formare de granule de secreție Caracteristicile moleculare ale HCG și subunităților sale, produse de celulele BeWo diferă de cele produse în placenta normală' ”* Liniile NL’C- și HM secretă mici cantități de SPL BeWo, Jar și JEG produc P în cantități similare Liniile celulare coriocarcinomatoa se produc și alte proteine ( , , , , MP ) Alegerea unei linii celulare, pentru un studiu precizat, depinde de caracteristicile sale (rapiditatea creșterii celulare, secreția bazală și stimulată) Recent au fost folosite metode in vivo, utilizînd radioizotopi, pentru studii dinamice ale producerii și metabolismului P în placenta umană Experimentele invazive, orientate în direcția testării inter relațiilor endocrine materno-placento-fetale, sînt limitate S-au extins studiile in vivo pe modele realizate pe specii de primate nonumane BIOSINTEZA HORMONILOR STEROIZI Din punct de vedere hormonal, evoluția sarcinii poate fi împărțită în două perioade : — prima (corespunzătoare, aproximativ, primului trimestru) caracterizată prin prezența corpului gestativ și trofoblastului ; — a doua, în care în echilibrul hormonal intervin organele fetale diferențiate, în special ficatul și SR în prima parte a evoluției sarcinii, producția hormonală este asigurată de corpul gestativ și de trofoblastul în organizare progresivă în procesul constituirii placentei în primele etape ale dezvoltării sale, placenta poate converti colesterolul în pregnenolon și DHEA î ? MllNlA — ORGAN ENDOCRIN La începutul sarcinii sînt secretați Et și E, (E provenind numai din hi-droxilare secundară) ( ’a ) P este produs de corpul gestativ iar din săptămînile a G-a — a -a ■ i de către placentă Sînt autori care constată ■ creștere a concentrațiilor plasmatice ale -OH-P in debutul sarcinii i ulterior, lent, în perioada săptămânilor — , pentru ca, spre termen, creșterile să ajungă la dublarea valorilor Ovarul, în special in evoluția precoce a sarcinii, și UMPF, in ultima parte a evoluției sarcinii, sînt iden-lificate ca surse ale -OH-P Creșterea accentuată a acestui hormon m sarcina tardivă reflectă o producție crescută la nivelul UMPF cum a arătat, placenta umană nu are capacitatea alfa hidroxilării Se pare că formarea placentară a alfa-OH-P se bazează pe precursori letali* * Comunicarea hormonală intre embrion și organismul matern se l ibilește rapid după momentul fertilizării La unele specii, s-a constatat i -i blastocistul neimplantat poate transforma pregnenolonul în P și Et ÎL și poate sintet'za și aromatiza A transformîndu-i în E Se presupune că aceste fenomene ar avea un rol important în implantare și dezvoltarea embrionară O condiție esențială pentru menținerea sarcinii este ca funcționalitatea corpului gestativ, în special secreția P, să fie prelungită pină cîrd steroizii placentari pot susține, autonom, gestația Creșterea HCG, asigurată de blastocistul pe cale de implantare i ! erupe fenomenele luteolitice, activitatea corpului gestativ ampli-iicîr du-se Pe lingă susținerea corpului gestativ, HCG posedă și funcții ia legătură cu metabol smul placentar, privilegiul imunologic fetal, dezvoltarea gonadală După concepție, cantitățile de P cresc concomitent cu cele ale HCG în săptămînile și se observă o ușoară scădere ce reflectă o diminuare a funcției luteale Ulterior, P continuă să crească, placenta avînd rolul major în steroidogeneză Trecerea funcției luteale placentei este deplină cam în a -a zi a gestației Ridicarea corpului gestativ înainte de săp-Iamina a -a determină avortul*”* Cunoașterea condițiilor hormonale necesare inițierii și menținerii arcinii este necesară pentru dezvoltarea unor noi strategii în întreruperea PLACENTA gestației și în contracepție Interceptarea semnelor embrionare precoce, prin imunizarea maternă cu anticorpi anti HCG a fost utilizată cu un succes limitat Desincronizarea între dezvoltarea embrionară și receptivitatea uterină pentru implantare a fost folosită pentru contracepție și contragestație (administrarea de cantități mari de E în primele zile după raportul fecundant este o metodă contraceptivă eficientă) Contracararea efectelor progesteronice necesare pentru apariția și menținerea sarcinii constituie o altă metodă de contragestație RU , antagonist al P, acționează printr-un mecanism incomplet înțeles Produce o degradare endometrială, necroză deciduală și inducție a secreției endometriale de PG Aceste acțiuni sînt posibile datorită faptului că P este secretat, în principal, de către corpul gestativ Ulterior, P secretat de placentă, este mai greu de antagonizat în p e r i o a d e e d e mijloc și t a r d i v ă ale gestației, steroidogeneza completă se realizează în colaborare cu sectorul fetal, în cadrul unității feto-placentare, la rîndul ei în slrînsă relație cu organismul matern ESTROGENII Placenta sintetizează E pornind de la precursori C (DHEA-S) de origine maternă sau fetală, fiind lipsită de capacitatea de a realiza această sinteză din acetat sau colesterol DHEA-S, produs în SR fetală (cca mg/zi) este dependent de stimularea ACTH secretat de bipofiza fetală și reprezintă % din precursori la termen ( , I ) Compartimentele fetal și matern asigură alfa hidroxilarea DHEA-S cu formarea alfa-OH-DHEA-S în placentă se produce hidrolizarea în formă neconjugată, reducerea în androstentriol, compus care este aromatizat în E , fără a se trece prin Ej și E» (calea neutră) Cea mai mare parte a E este transportată în sectorul matern unde se produce conjugarea la nivelul ficatului și eliminarea prin urină Restul E , produs la nivelul placentei, este transferat fătului unde este supus conjugării în sulfat sau alfa hidroxilării, cu formarea E , sintetizat în exclusivitate la nivelul ficatului felal ( > E , metabolizat pe calea neutră, este caracteristic sarcinii umane și reprezintă un test important pentru aprecierea vitalității fetale Organismul matern poate produce E în colaborare cu placenta, fără nici o participare fetală DHEA-S matern este aromatizat în placentă, o mică parte în E , cea mai mare parte în Ev Ej revine în sectorul matern unde, la nivelul ficatului, se produce hidroxilarea cu formare de Es (calea fenolică) Importanța acestei căi este redusă PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN E din urina maternă provine, în proporție de %, din сэорегагеа făt-placentă (calea neutră) O cantitate redusă, ( %), este rezultatul colaborării placentă-compartiment matern E crește de cca de ori în sarcină și reprezintă mai mult de % din totalul E Sinteza Er și E se realizează, în placentă, pornind de la DIIEA-S, furnizat de sectoarele matern și fetal, și are ca ultimă etapă aromatizarea Conversia precursorilor sulfurilați (DHEA-S) în E, la nivelul placentei, necesită acțiunea a sisteme enzimatice : — sulfataza (sulfohidrolaza) (steroidsulfataza) (STS); — beta hidroxisteroid dehidrogenaza ( beta HSD); — aromataza ; — beta hidroxisteroid oxidoreductaza ( beta HSOR) (fig ) FIG Sisteme enzimatiee participante la biasinteza estrogenilor în UMPF umană — PLACENTA ' PT AGENT А Este o enziină ce transformă DHEA -S în DHEA si -OH-DHEA-S in -OH-DIIEA Aceste acțiuni sînt manifeste în placentă, corion, amnios și deciduă fi) Prin ME s-a stabilit că, în placentă, sub raportul localizării subcelulare a STS, predominanța o deține ST ( в ’ STS a fost identificată și în celulele cndoteliale Localizarea enzimei este evidentă în membranele adiacente căii de transport prin endocitoză mediată de receptori STS se află în membranele endosotnilor și corpilor multi-veziculari și lipsește la nivelul lizezomilor Este evidentă asocierea STS la membranele reticulului endoplasmic granular Cel puțin parțial, activitatea acestei enzime este legată de microvilii membranelor plasmatice ale ST ( ) (Fig , , , ) FIG Placentă li termen ; regiunea apicală a ST : ES ensoscmi (după I DIBBELT) FIG ST citoplasmă ; MVB corpi multiveziculari ; RER reticul cndo plasmic granular (după I DIBBELT) PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN FIG a „coated pits“ Ia nivelul membranei plasmatice apicale ; b corpi multiveziculari și endosomi (placentă la termen incubată cu antiser antisteril-sulfatază) (după L DIBBELT) Reglarea activității STS nu este cunoscută S-a constatat că înainte de declanșarea nașterii PRL și OXT stimulează sulfataza la nivelul celulelor deciduale în preajma travaliului, membranele fetale manifestă o creștere semnificativă a hidrolizării sulfat-estronei cu creșterea concentrațiilor locale de E în reglarea activității aromatazei intervin mai mulți factori : — FSH și AMPc stimulează aromataza în țesutul ovarian ; — efectul FSH în celulele granuloasei este inhibat de tiroxină și triiodotironină ; acești hormoni exercită diferite grade de inhibiție asupra aromatazei placentare ; PLACENTA — a fost demonstrată utilitatea grupului tiol în activitatea inhi-bitorie realizîndu-se sinteza unui alfa tioandrogen destinat inactivării aromatazei în timpul beta oxidării (I ) ; — în categoria inhibitorilor au mai fost incluse și alte grupe de substanțe : halohidrine Au fost descrise cazuri cu deficit al aromatazei placentare, stare ce poate induce o formă de pseudohermafroditism feminin Prin hidroliză (proteaze lizczomale), se ajunge la colesteril esterj care sînt hidrolizați, probabil, prin lipaze lizozomale in colesterol liber șj acizi grași Colesterolul neesterificat poate fi utilizat ca precursor în steroidogeneză Există studii care indică prezența în placentă a unor lipoproteine care diferă, în compoziție și proprietăți, de lipoproteinele plasmatice Aceste lipoproteine ar putea juca un rol specific în metabolismul placentar ( > Clivajul colesterolului are loc la nivelul mitocondriei și necesită O molecular și forma redusă a NADPII în acest proces de clivaj intervine citocromul specific P Colesterolul este convertit in pregnenolon Acest compus este transformat în P datorită abundenței sistemului beta HSD/delta -delta izomerază în țesutul placentar (fig ) în ultima parte a evoluției sarcinii, placenta | roduce zilnic — mg P, valori de cea ori mai mari decît în faza Iuțeală a ciclului (fig ) Din P sintetizat, aproximativ % este transferat în sectorul teta! și utilizat pentru sinteza mineralo și glucocorticoizilor cit și a A Restul Ptrece în sectorul matern unde este transformat în pregnandiol Pregnandiolul urinar reflectă cu totul aproximativ producția placen- ară a P ( S ) PLACENTA CINTEZA CTERCiZILCRTN UMTATEA MATERNO PLACENTO PETALA UMANA PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN FIG Valori medii plasmatice ale P, -OIIP, E ; E , E (după D TL'LCHIXSKY) REGLAREA SINTEZEI STEROIZILOR Estrogenii SR fetală este sursa majoră de substrat și, deci, cel mai important factor de reglare a sintezei E SR fetală umană are un rol potențial in procese foarte importante : menținerea sarcinii, maturarea organelor fetale, participarea la sistemele implicate in inițierea travaliului CSR fetală, la termen, are un volum de deori mai mare decît la adult, capacitatea ste roi doge ne ti că fiind echivalată volumului glandei ZF ( % din masa organului pînă la naștere) este principala sursă de steroizi Cl folosiți de placentă pentru formarea marilor cantități de E caracteristică sarcinii umane Studii mai vechi considerau că HCG determină creșteri ale AMPc placentar care stimulează aromatizarea în trofoblastul malign și în țesutul adipos uman, AMPc stimulează formarea E în cazul în •rare HCG manifestă efecte stimulatorii asupra biosintezei E, o parte din această acțiune s-ar putea datora stimulării glicogenolizei care generează NADPH utilizat în producerea E HCG poate influența această PLACENTA sinteză și indirect, prin reglarea furnizării DHEA și DHEA-S din SR fetală (K ) Efectele AMPc nu sînt demonstrate pe țesutul placentar normal Mai mult, s-a constatat că ar fi inhibitorii ( ) Unii dintre factorii de creștere peptidici (insulina, GF-I) au acțiuni inhibitorii EGF nu influențează secreția E Progesteronu l Limitele impuse investigațiilor efectuate în sarcina umană au creat dificultăți în definirea relațiilor feto-placentare în producerea P Studiilor făcute în acest sens indică faptul că biosinteza acestui hormon nu este absolut dependentă de precursori sau factori reglatori de origine fetală l ) HCG poate stimula sinteza P la debutul sarcinii în intervalul săptămînilor — , în culturile placentare, titrurile HCG și P cresc în paralel Efectul stimulator al HCG asupra secreției P a fost demonstrat in vitro Schimbările moderate ale PRL circulante nu influențează secreția Iuțeală și placentarâ de P Exceptînd aceste date, se consideră că majoritatea studiilor nu demonstrează influențe ale HCG sau PRL asupra formării P la nivelul placentei AMPc posedă efecte asupra sintezei placentare de P in vitro Aceste influențe s-ar exprima prin reglarea ARNm ce codifică enzimele steroidogenetice și subunitățile HCG Rolul in vivo este mai puțin cunoscut Producerea P depinde în primul rînd de colesterolul asociat LDL și de un flux sanguin adecvat E» intervine in reglarea sintezei și secreției unor proteine în primul trimestru al sarcinii umane Acest rol a fost probat prin studii in vitro folosind culturi de țesut placentar la care s-a adăugat beta E ( ”> E și P joacă roluri în dezvoltarea glandei mamare : E determină dezvoltarea ductală, E și P produc creșterea canaliculară și lobuloal-veolară în timpul gestației nu se constată o secreție lactată semnificativă Explicația, probabilă, rezidă in antagonizarea efectelor lactogene ale PRI de către marile cantități de E și P (l’ ’ Administrarea i v a beta E-> produce un efect de maturație cervicală in sarcina umană la termen Aplicarea locală are efecte asemănătoare E crește sinteza glicozaminoglicanilor și, probabil, acționează asupra colagenazelor și / sau prin intermediul PG Injectarea DHEA-S produce modificări ale c OXT-R Placenta preeclampticelor produce mai mult P decît placenta, i finală datorită cantităților mai mari de pre gnenolon sulfatază și eficienței mai mari in transformarea pregnenolon sulfatului in P în ultimii ani au fost consacrate numeroase lucrări localizării imu-nocitochimice a hormonilor proteici în placenta normală, începînd cu ovoimplantarea și pînă la termen Localizarea HCG în ST vilozităților corionice umane este un adevăr stabilit Acest fapt a fost confirmat prin utilizarea anticorpilor policlonali Celulele CT extravilozitar sînt sediul localizării imunohistochimice a unor hormoni precum HPL, R, PRL Această prezență în zona în care populațiile celulare extravilozitare intră în contact cu țesuturile materne este un indiciu al faptului că un echipament special ce permite sinteze proteice se diferențiază în zona de joncțiune materno-fetală favorizînd o toleranță imunologică între constituenți tisulari diferiți din punct de vedere genetic HORMONUL CORIONIC GONADOTROP (HCG) Caracteristici biochimice HCG face parte dintr-un grup de hormoni glicoproteici (împreună cu LII, FSH, TSH) cu structuri și funcții asemănătoare Fiecare clin acești hormoni are două subunități, alfa și beta, care nu se aseamănă Subunitatea alfa constă dintr-un lanț de aminoacizi și un complex de oligozaharide Subunitatea beta are un lanț de aminoacizi și unități de oligozaharide, structura sa fiind mult diferită de cea a subunităților beta ale LII, FSH sau TSH Au fost identificate diferite variante ale HCG în funcție de diferențele structurale SP —HCG este considerată una din principalele forme ale hormonului în placenta primului trimestru Această formă are o activitate, de fixare Ia receptori crescută și un potențial biologic de cca % din cel al HCG ( > Subunitățile HCG există ca structuri intracelulare imature ( ) Molecula intactă a HCG are o greutate de și conține cca % hidrați de carbon PLACENTA Ambele subunități sini necesare activității biologice pentru că legarea la receptori se face separai Subunitatea beta este în mare măsură responsabiliă în determinarea specificității reacției de legare și a activității biologice ulterioare a moleculei intacte în aceste procese subunitatea alfa are o importanță mai mică ’ Subunitatea alfa este codificată de o singură genă, cea beta de o familie de gene S' e с r e l i a Molecula intactă și subunitățile au fost localizate la nivel ST și, ocazional, în trofoblastul intermediar și în CT extravilozitar Studii recente, localizează ARNm pentru subunitatea alfa în CT, trofoblastul intermediar și ST Aceste studii sugerează faptul că I CG este sintetizat Ia nivelul acestor tipuri celulare Subunitățile sînt sintetizate individual( ’ ) (fie/ ) Subunitatea alfa este, sintetizată în cantități mai mari decît subunitatea beta FIG Localizare imiinohislocjiimicâ a HCG iu placenta umană la termen vilozități coriale (colorație IIC G) țxlOă) ; vilozități coriale (colorație HCG) (x ); prezența I GG în ST si absența în t T (vilozitate xflO); prezența IIGG în ST și CT la nivelul plăcii bazale (xl() ) (după K R UNNIKUMAR) După sinteză, HCG, prinlr-un mecanism necunoscut, est e foarte repede, eliberat din celule Se consilieră că eliberarea sa nu se face prin mecanisme asemănătoare, celor valabile pentru hormonii glicoproteici hipofizari (exocitoză dependentă de Ca++) Sînt studii care constată că modificările Ca++ influențează eliberarea HCG în culturile de țesut placentar l a termen Creșterea concentrațiilor Ca‘“u extracelukir stimulează secreția IICG, > PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN С o n c e n frații se r i c e și metabolism HCG a fost detectat în circulația maternă la zile după pcak-ul LII de la mijlocul ciclului, perioadă ce coincide cu realizarea primului contact al trofoblastului cu sîngele matern Unele cercetări sugerează că embrionul, în faza preimplantării, ar produce substanțe ICG-like( °,- s) Ulterior, concentrațiile cresc rapid pînă spre săptămîna a -a a sarcinii Intre săptămînile — concentrațiile rămîn constante începînd să coboare pînă în săptămîna a -a de aici menținîndu-se relativ constante restul sarcinii (fig ), Concentrațiile serice materne nu manifestă un - - - -f - - - ooo- - - V, t ft-l ! 'СТТМ Г l-t І-ТЧ-Т J S & Ges taț teț săptămîni) Gestație ț saptâmirS) FIG Concentrațiile HCG: a valori medii plasmatice; b excreția— urinară (după В M HIBBABD) PLACENTA ritm circadian Sînt frecvente fluctuațiile sporadice Rata exponențială a creșterii HCG în debutul sarcinii nu este constantă Utilizarea valorilor multiple crește sensibilitatea și specificitatea detectării stărilor anormale (s > Cum s-a precizat, subunitatea alfa liberă poate fi detectată în circulația maternă începînd cu săptămîna a -a Titrurile cresc pînă spre săptămîna a -a, apoi sînt constante Aceste concentrații sînt totdeauna mai mici de % din concentrațiile moleculei intacte Profilul concentrațiilor HCG în sîngele fetal este similar celui matern Vîrful concentrațiilor in serul fetal este de doar % din concentrațiile maxime materne Nivelul HCG fetal nu este influențat de sexul produsului de concepție HCG este prezent în l a în concentrații asemănătoare cu cele materne, în primul trimestru în trimestrele П și HI valorile amniotice reprezintă mai puțin de % din cele serice Л fost demonstrată și sinteza HCG Ia nivelul rinichiului fetal sugerîndu-se că o parte din cantitățile amniotice provin din sectorul fetal în sînge, HCG este disociat în subunitățile sale - % din cantitățile de hormon sînt excretate în urină în forma intactă Restul este degradat in variate țesuturi, în primul rînd in ficat și rinichi UGF (Urinary Gonadotropin Fragment) este un principiu biologic format din segmente ale subunității beta a HCG eliminat în urină UGF este utilizat ca marker tumoral, în special în diferențierea beningn-malign a formațiunilor pelvine, monitorizarea tratamentului cancerului ovarian și detectarea precoce a recurențelor acestei tumori* ’ Reglarea secreției Profilul seric al HCG este determinat, în primul rînd de valoarea sintezei sale placentare în primul trimestru se secretă cantități mai mari decît la termen La începutul sarcinii sînt identificate ambele subunități în timp ce la termen, aproape în exclusivitate, subunitatea alfa* ® * Mai mult, disponibilitățile în ARNm, pentru ambele subunități, sînt mai mari în trimestrul I decît la termen Rata metabolismului HCG este independentă de concentrațiile sale sanguine în reglarea sintezei au fost incriminați următorii factori : — numărul celulelor CT, în scădere, ar explica diminuarea concentrațiilor, în sîngele matern, după săptămîna a -a în sarcina precoce creșterea titrurilor coincide cu aspectele histologice ce reflectă capacitățile invazive ale trofoblastului in dezvoltare Scăderea acestor titruri, după primul trimestru, se corelează cu modificările morfologice PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN placentare dirijate spre creșterea rolului funcțiilor de transfer A fost sugerată dependența sintezei HCG de rata diferențierii CT în ST( S) — concentrațiile fiziologice ale GnRH stimulează secreția pla-centară a HCG pe tot parcursul sarcinii, antagoniștii inhibînd această sinteză (inhibina influențează negativ secreția HCG la termen ; această acțiune nu este manifestă în trimestrul GnRH a fost identificat pe fața externă a celulelor sincițiale, receptorii săi au fost puși în evidență în placentă, iar concentrațiile mari ale acestui hormon au fost comparate cu cele ale HCG La nivelul axei hipotalamo-hipofizare, stimularea sintezei hormonilor gonadotropi indusă de GnRH este controlată de GARA Prezența unui sistem similar în placentă a fost sugerată de investigații care au arătat că GABA stimulează biosinteza și secreția HCG(| ) — efectele P asupra secreției HCG sînt interpretate contradictoriu ; în unele studii P inhibă această secreție în culturi de țesut, în altele nu manifestă nici un efect; — rolul PRL este neclarificat; după unele opinii scăderea PRL circulante determină creșteri ale concentrațiilor HCG, după altele, scăderea țPRL nu afectează titrurile serice ale HCG; hiperprolactinemia scade concentrațiile HCG sau nu le influențează ; — a mai fost studiată acțiunea unor hormoni, mesageri secundari și neurotr ansmițători : — A, E, somatostatina nu afectează secreția HCG ; — dopamina are un efect inhibitor, nespecific ; — beta adrenergicele stimulează secreția HCG; — glucocorticoizii stimulează sau nu afectează activitatea HCG în țesut sau celule normale; — EGF stimulează secreția în anumite linii celulare, efectele asupra țesutului normal fiind variabile Fapte experimentale demonstrează că EGF are efecte profunde asupra trofoblastului uman la termen Un prim efect este inducerea diferențierii morfologice, creșterea formării ST, fără proliferare, indicînd o diferențiere a CT Stimularea secreției HCG este secundară creșterii proporției ST sau acțiunii directe asupra CT» ” (fig a+b); — AA ar putea potența efectul stimulator al EGF ; — AMPc prezintă efecte stimulatorii Acțiuni biologice Funcția dominantă a HCG este stimularea steroidogenezei la nivelul diferitelor țesuturi PLACENTA I K'r Efectul EGF asupra ullrastructurii celulare: a celulă GT (G), akis ită prin desmosiiini (U), ST (S) ; I) creșterea ST și a,numărului mitoc' ndriilor (după ) W MOHltlSIl) PLACENTA — RE AN J NIXX fi'N Steroidogeneza Iuțeala I CG susține funcția Iuțeala în cursul ciclurilor fertile Administrarea la negravide extinde perioada funcțională a corpului progresiv Argumentarea acestor proprietăți este susținută de : — creșterea intervalului inlermenstrual; — creșterea concentrațiilor serice ale P și alfa-OII-P ; tt- , creșterea excreției urinare a pregnandiolului; — modificări cndomelriale similare celor din debutul sarcinii HCG stimulează sinteza P, A și E în corpul progestativ uman, în vitro sugerînd faptului stimularea in vivo se realizează prin acțiune directă Se presupune că aceleași acțiuni se consumă în cursul ciclurilor fertile HCG susține producția Iuțeală de P prin formarea pregnenolonului din colesterol, acțiune ce decurge din stimularea enzimelor ce realizează clivajul colesterolului Recent, s-a arătat că HCG crește fixarea, inter-nalizarea și degradarea intracelulară a LDL și accentuează utilizarea lor în sinteza P Acțiunea asupra sintezei P, la nivelul corpului progestativ, este mediată de activarea adenilatciclazei, stimularea producerii AMPc si ca o consecință, creșterea sintezei P în corpul progestativ uman a fost demonstrată prezența unor receptori comuni pentru HCG și LII Steroidogeneza fetală Prin creșterea producerii AMPc, HCG este implicat în reglarea sintezei T la nivelul gonadei masculine feta e în perioada diferențierii sexuale La aceasta se adaugă capacitatea de control asupra proliferării celulelor Leydig în legătură cu stimularea steroidogenezei la nivelul SR letale nu s-au formulat opinii concordante Studii recente indică faptul că HCG este sintetizat de către rinichiul și ficatul fetal cel puțin în cursul primelor două trimestre ale sarcinii Steroidogeneza placentară Bolul HCG în reglarea acestei funcții este, de asemenea, controversat în legătură cu P se consideră : a absența efectelor asupra ratei conversiei colesterolului (pregnenolon) în P și b stimularea ambelor procese HCG stimulează captarea și utilizarea LDL dc către celulele luteale Aceasta ar putea incita asupra studierii unor eventuale efecte similare a nivel placentar Rolul HCG în reglarea sintezei E este neclar (stimularea formării din A sau absența influenței asupra acestei sinteze) PLACENTA HCG și LII se fixează pe receptori de membrană identici, puși în evidență la nivelul placentei umane Aceasta este o indicație a faptului că HCG/LH pol interveni direct in reglarea funcțiilor acestui țesut prin mecanisme endocrine, autocrine sau paracrine( S) Alte acțiuni biologice : activitate stimulatorie asupra tiroidei; a fost observată fixarea HCG la nivelul receptorilor și stimularea activității adenilatcicîazci in membranele celulare ale tiroidei umane ; acest aspect ar explica asocierea hipertiroidie — tumori trofoblastice ; stimularea secreției RLX la nevravide ; faptul că profilul seric gestațional al HCG este asemănător celui al RLX sugerează rolul HCG ca modulator fiziologic al secreției RLX în timpul sarcinii; — concentrațiile mari de HCG stimulează secreția PRL la nivelul deciduei, in vitro ; — rol posibil ca factori imunosupresor în sarcină Principalele utilizări ale dozărilor HCG în clinică sînt legate de diagnosticul sarcinii în primele sale etape evolutive, diagnosticul și monitorizarea ulterioară a sarcinii molare și corio-carcinomului Mola hidatiformă se asociază, în majoritatea cazurilor, unor titruri urinare și plasmatice ale HCG evident crescute, comparativ cu peak-ul concentrațiilor din sarcina unică normală După evacuarea molei concentrațiile scad rapid Analiza acestei evoluții postmolare este obligatorie în perspectiva depistării unei eventuale forme maligne a bolii trofoblastice Concentrațiile serice materne sînt crescute în sarcinile cu aneuploidii fetale( ) IICG a fost utilizat în terapeutica obezității și ca inductor al ovu-lației; în a doua indicație, cu scopul potențării cifratului de clomifen sau în cazurile cu hipogonadotropism HORMONUL LACTOGEN PLACENTAR (HPL) (HORMONUL CORIONIC SOMATOMAMOTROP) (HCS) Prezența unui hormon lactogen în placentă a fost sugerată inițial de capacitatea țesutului placentar de a stimula secreția fragmentelor tisulare glandulare in vitro și prin activitatea PRL-like a extractelor placentare în investigarea radioreeeptorilor Prin definiție HPL este un hormon placentar ce posedă activitate lactogenă Deoarece unele forme de hormoni lactogeni au probat și activități GH-like se folosește și termenul „corionic somatomamotrop“ Prezența unei activități PRL-like, în placenta umană, a fost semnalată PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN de Ehrhardt ( ) La începutul deceniului șapte, Ito și Higashi, Josi-movieh și MacLaren raportează purificarea parțială a HPL С а г aderistici biochimice HPL este o polipeptidă ce conține un lanț de aminoacizi cu o structură primară asemănătoare celei a GH (secvențele aminoacizilor homologe %) Structura HPL se aseamănă și cu cea a PRL (secvențele aminoacizilor homolcge doar %) Pe lingă forma monomerică, în ser și în extractele placentare, există și alte forme moleculare (oligo-meri, dimeri) Toleranța la glucoză, la diabetice, este redusă prin tratament cu HPL La nediabetice, același efect este inconstant Rolul I PL în reglarea lipolizei a fost bine studiat și s-a ajuns la concluzia că acest hormon posedă proprietăți lipolitice și capacitatea dea crește sensibilitatea adipocitelor la alți stimuli lipolitici La aceste acțiuni se adaugă efectele legate de metabolismul glucidic : creșterea captării și utilizării glucozei și, posibil, creșterea sensibilității adipocitelor la acțiunea insulinei Amplificarea ratei lipolizei duce la formarea acizilor grași liberi ce pot fi utilizați ca sursă de energie în sectorul matern Aspectele descrise rămîn sub semnul întrebării pentru că realizarea unora dintre ele necesită concentrații HPL foarte mari Glanda inamară HPL stimulează sinteza ADN în celulele epiteliale de la nivelul tumorilor mamare benigne, în vitro A fost evidențiată și acțiunea pozitivă asupra proliferării epiteliului ductal prelevat în timpul lactației Se poate considera, deci, efectul proliferativ al HPL la nivelul glandei mamare în timpul sarcinii Rolul in lactogeneză nu este clarificat Steroidogeneza Rolul HPL în reglarea steroidogenezei la nivelul UMPF este incomplet investigat Stimulează, într-o măsură redusă, conversia Aa în E și pregnenolonului în P, în placenta primului trimestru ' ACENTA Acțiunile fiziologice ale IIPL sini puse sub semnul întrebării c:i atît mai mult cu cit au fost descrise sarcini normale" asociate unor ti-truri foarte scăzute sau absente ale HPL’ b> în aceste cazuri s-a constatat că toleranța la glucoza, concentrațiile HCG, Ea P PRL GH lac-tația au fost normale, la fel dezvoltarea nou născuților Concentrațiile scăzute sau absent a HPL sînt explicate de o deleț ie, parțială sau completă, a genelor ce controlează hormonul Aceste date demonstrează că prezența HPL nu este absolut necesară pentru menținerea sarcinii umane Este posibil ca HPL să intervină în mod determinant în perioadele in care sînt necesare foarte mari cantități de principii cu activități GH și PRL-like Cu toate incertitudinile existente, se consideră că dozările HPL constituie unul dintre cele mai bune criterii de supraveghere in cursul trimestrului II și, mai ales, in trimestrul III de sarcină Perioada de în-jumătățire scurtă, absența variațiilor diurne, posibilitatea de conservare, ușurința analizei sînt argumente suplimentare pentru utilizarea de rutină a HPL ca metodă de screening în sarcină Titl urile HPL sînt normale sau scăzute în mola hidatiformă Combinarea analizării lor cu cea a concentrațiilor HCG este utilă în diagnosticul acestei categorii patologice PEPTIDE HIPOTALAMICE ȘI HIPOFIZARE HORMONUL DE ELIBERARE A GONADOTROPILOR (GnRH) Prezența unei substanțe cu proprietăți GnRH-like în placenta umană a fost demonstrată de capacitatea extractelor din acest țesut de a stimula eliberarea LII la anima) Sinteza placentarâ a f<>st probată de B GIBBONS ( ) și G S KIIODR ( ) Caracteristici biochimice Sinteza Structura primară este identică celei a GnRH hipotalamic (deca, peptid) Expresia genică a celor două categorii hormonale este diferită( ;-GnRH a fost localizat la nivelul CT (probabil sediul sintezei) și pe suprafața externă a membranei celulare a ST (probabil, celule țintă pentru acțiunea GnRH) Receptorii acestui hormon au fost evidențiat i in celulele granuloasei foliculului ovarian pe cale de maturare ( e) i la nivel placentar sub forma unor proteine complexe’ ) Concentrațiile placentare, măsurate RIA, se dovedesc relativ mari și constante între săptămînile și , ulterior scăzînd La sfîrșitul sarcinii se înregistrează o ușoară creștere Un profil gestaționa l similar a fost ’ Л Incubarea cu un antiser, care leagă subunitatea alfa a inhibinei umane, crește secreția HCG și imunoreactivitatca GnRH-like în trofoblast Acest fapt presupune o acțiune inhibitorie tonică a inhibinei endogene asupra eliberării HCG și GnRH Rezultatele acestei cercetări propun roluri paracrine pentru inhibină si GnRH în reglarea producției placentare de GC (l n-, » ) (fig ) E și E potențează, iar P reduce acțiunea AMPc asupra eliberării GnRH, în cultura de celule placentare Nu se știe dacă influența activinei este mediată de activarea AMPc intracelular sau de alte mecanisme Datele prezentate sugerează o interacțiune reciprocă între hormonii ste-roizi și activină în modularea eliberării GnRH, punînd problema rolului funcțional al activinei în complexul de reglare paracrină/autocrină a sintezei hormonilor placentari Acțiunile modulatorii ale activinei și inhibinei asupra eliberării hipofizare de FSH se află sub influența hormonilor steroizi Acțiunile E — PLACENTA PLACENTA FIG Interacțiuni tn cultura dc celule placentare umane (după W VALE) și P asupra eliberării GnRH sînt în concordanță cu efectul stimulator al E și inhibitor al P asupra eliberării bazale sau stimulat de GnRH și a cantităților de ARNmHGG în placenta umană (sînt studii care nu constată modificări ale HCG și/sau HPL produși în culturi placentare în prezența hormonilor steroizi) A fost, semnalată și acțiunea inhibitorie a peptidelor opioide endogene asupra eliberării GnRH la nivelul placentei Acțiuni biologice Cea mai bine studiată funcție a GnRH placentar este cea de stimulare fiziologică a secreției HCG( ‘-, "*• ), GnRH și analogii săi cresc secreția HCG în celulele placentare izolate, efectul fiind în relație cu legarea la nivelul receptorilor Comparativ cu hipofiza, afinitatea fixării pe receptori este mai redusă Au mai fost înregistrate și alte acțiuni: — reglarea steroidogenezei placentare (acțiune dublă, stimulare și inhibiție, a eliberării E și P la nivelul extractelor placentare, in vitro) ; — reglarea producerii PG (efecte stimulatorii asupra eliberării PGEa și PGF, alfa la nivelul placentei) Studii in vivo și in vitro susțin ipoteza incriminării axei paracrine GnRH corionic-steroizi-PG în reglarea fiziologică a sarcinii sub raport endocrin Această axă este în relație cu o alta, CRH-PG, și, posibil, cu TRH, АП, OXT, PRL și inhibina întreruperea axei GnRH corionice poate pune în pericol evoluția sarcinii*"”* PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN HORMONUL DE STIMULARE CORTICOTROPA (CRH) în plasma maternă a fost evidențiată prezența CRH, concentrațiile sale crescând în timpul sarcinii și atingînd un maxim în timpul nașterii* °, Concentrațiile înregistrează o creștere precoce în cazurile cu nașteri premature și HTA indusă de sarcină Titrurile sînt mai mari în sarcina multiplă, comparativ cu sarcina unică normală Acest hormon poate avea origine placentară atît timp cît dispare din plasmă în cîteva ore după naștere, iar concentrațiile sale sînt mult mai reduse la negravide sau în condiții de stress Placenta posedă imu-noreactivitate CRH și ARNm-CRII din săptămîna a -a de sarcină* Secreția Nu este clarificată categoria celulară ce produce CRH Utilizînd metode imunocitochimice, J R G CHALLISși F PETRAGLIA sugerează, ca sediu al secreției, ST Au mai fost decelate cantități similare la nivelul celulelor epiteliale ale amniosului, trofoblastului nevilozitar co-rial și celulelor deciduale Cantitățile de CRH de la nivelul acestor categorii celulare, studiate după naștere spontană, au fost semnificativ mai mari decît după cezariana efectuată la termen Localizarea CRH în placentă nu este considerată unanim Sînt cercetări care constată că localizarea primară este ST și trofoblastul intermediar, lipsind la nivelul CT( e ,) în timpul travaliului, este posibilă o creștere paralelă cu cea a concentrațiilor plasmatice, creștere activată de stress-ul nașterii '"G Cele mâi mari concentrații ale acestor peptide sini cele ale beta endorfinei și alfa MSII (pentru ACTII, cantități mult mai reduse) Efectul stimulator al PGE sau PGF» alfa asupra eliberării ACTII, la nivelul culturilor de țesut placentar, este blocat de anlagoniști ai CRH Acest fapt susține ipoteza conform căreia CRH mediază efectul PG CRH stimulează producția PGE în amnios, corion și placentă Această acțiune este absentă în deciduă PGFS alfa este stimulată în amnios, deciduă și placentă, nu și în corion Eliberarea , l-dihidro- -kclo PGF alfa este stimulată în toate categoriile tisulare* ) ,T R G CHALLIS și S HOOPER propun incriminarea factorilor citați în inițierea nașterii umane Creșterile CRH duc la amplificarea producției placentare și fetale a ACTII Acești hormoni contribuie la creșterea sintezei PG la nivelul țesuturilor intrauterine ZF își accentuează producția de DHEA-S, cantități mai mari de E vor influența miometrul (sinteza PG, formarea de JP și receptori ai OXTși PG, stimulate) (fig ) în aceeași idee, a incriminării CRH în parturiția umană, a fost propusă intervenția acestui hormon în creșterea sensibilității miome-trului ia acțiunea OXT (efect inotrop)* ,i> EIG Ipoteza interacțiunilor CRH, ACTtl, PG și giucocorticoizilor Ia nivelul placentei și fătului in relație cu nașterea umană (după J G CI IALL IS) HORMONUL SOMATOTROP (GH) GH a fost localizat în ST uman Poate fi detectat în plasma maternă începînd cu mijlocul gestației, concentrațiile crescînd pînă in ultimele PLACENTA săptămîni de evoluție a sarcinii GH hipofizar dispare din ser în a doua parte a sarcinii Cei doi hormoni, placentar și hipofizar, codificați de gene diferite (hGH-V, respectiv hGH-N), sînt agoniști în fixarea pe receptorii hepatici Expresia placentară a genei hGH-V este limitată la țesutul vilozitar (ST)* ) Această genă este inclusă în superfamilia genelor polipeptidici de tip GH hipofizar, ICS-A sau IICS-B, PRL Prezența GHRH în extractele placentare, a receptorilor de membrană somatomedină și a proteinelor de legare pentru somatomedină în l a și în placentă sugerează prezența unui sistem de reglareGH complet S-a constatat că titrurile IGP-I sînt mai bine corelate cu cele ale GII placentar decît cu ale HPL Se consideră că GH placentar are un rol major în reglarea secreției materne de ZGF- Există studii care au examinat o eventuală relație între expunerile la acțiunea unor agenți chimici din mediul extern și alterarea biochimică a receptorilor EGF Fumatul se asociază cu o alterare a afinității acestor receptori pentru EGF și cu diminuarea activității de autofosforilare Consumul țigărilor induce modificări ale receptorilor în țesuturile fetale cît și la nivel placentar (, ) Această intoxicație voluntară a fost inclusă în etiopatogenia IUGRt o) Concentrațiile urinare de EGF sînt semnificativ scăzute la gravidele care nasc hipotrofici Placenta gravidelor fumătoare prezintă modificări trofoblastice și vasculare Titrurile serice ale HPL și cele urinare ale E sînt scăzute, capacitatea placentară de a fixa aminoacizii, diminuată J'I At'ENTA Cantitățile mari de receptori susțin acțiuni fiziologice ale acestui factor EGF stimulează fosforilarea proteică în celulele placentei umane Există o strînsă relație între receptorii EGF și activitatea proteinkinazei, substratul acestei acțiuni fiind ealpaclina II Influențele EGF asupra funcțiilor placentare sini interpretate contradictoriu în legătură cu sinteza hormonală s-au emis următoarele opinii: influență stiinulatorie nesemnificativă asupra producerii IIC G; — creșterea secreției HCG în țesut perfuzat; — creșterea sintezei HCG și lll’I în culturile rofoblast ice și/ sau în culturile diferitelor linii celulare de coriocarcinom Acțiunea de stimulare a EGF asupra producției lll’I este susținută de GF-I I n alt posibil rol al EGF ar fi ilustrat, de intervenția in reglarea dezvoltării letale Cantitățile de EGF matern transferate fătului sînt foarte reduse Aceasta sugerează intervenția unui EGF produs în sectorul letal, la rîndul său cu efecte asupra creșterii placentare ' ) Dacă EGF are un rol in dezvoltarea fetală, acesta ar putea fi realizat indirect, prin modularea funcției placentare EGF induce contracții uterine, in vitro, pe fibra supusă, anterior, acțiunii E Această acțiune ar putea fi mediată de influxul calcic și PLACENTA — ORGAN ENDOC RIN activarea calmodulinei în același context funcțional este implicată capacitatea EGF de a stimula sinteza eicosanoizilor pe ambele căi Contracțiile induse de EGF pol fi inhibate de nifcdipină și indometacin (e ) Amniosul uman este o sursă majoră de PGE în l a Nu se știe clar l ine guvernează producerea amniotică a PG, unul dintre candidații la această funcție fiind EGF Această presupunere este argumentată : EGF crește evident, in l a în perioada săptămînilor - : acest factor stimulează producerea PGE» in culturile primare de celule amniotice umane Sc crede că, cel puțin in parte, EGF derivă din rinichiul fetal și că semnalul declanșării travaliului ar fi, în această ipoteză, o „emanație" fetală EGF acționează, la nivelul diferitelor sisteme celulare, prin intermediul proteinkinazei A fost cercetată posibilitatea implicării activării acestei enzime in sinteza PGE» indusă de EGF la nivelul celulelor amniotice Se pare că această activare nu este o condiție absolută, EGF indiicind sinteza PGE» prin acțiune independentă Proteinkinaza (' are, totuși, un rid în creșterea sensibilității celulelor amniosului la acțiunea EGF INSULINA Idolul insulinei ea factor de reglare a creșterii fetale a fost incriminat de mai mult timp De fapt, insulina nu este, considerată, in mod obișnuit, ca un factor de creștere dar potențiala sa importanță în dezvoltarea lelo-placenlară și relația slrînsă cu Gb' motivează includerea în acest capitol Deși nu sînt cunoscute cu precizie modalitățile prin care se realizează, insulinei i se atribuie capacități de reglare a unor funcții placentare (intervenția sa în transferul placentar al glucozei și aminoacizilor este tratată în capitolul referitor la funcțiile de transport) în ultimii ani, s-au emis opinii în legătură cu capacitatea insulinei și IGF-I de a interveni în reglarea steroidogenezei Există informații reduse privind acest efect asupra sintezei steroidiene placentare Constatarea unor titruri serice scăzute pentru E și crescute pentru P, la gravidele diabetice comparativ cu gravidele normale, a condus la ideea implicării insulinei în steroidogeneza placentară Insulina și IGF-I cresc conversia pregnenolonului în P, la nivelul CT Stimularea sintezei P este realizată prin creșterea activității beta USD și mai puțin scăderea catabolismului în această acțiune, potențialul IGF-I este de cca ori mai mare Acțiunile se realizează prin intermediul unor receptori comuni sau prin procese postreceptoare similare Gravidele dibetice prezintă frecvent, prin tratamente insulinice insuficient controlate, hiperinsulinemie periferică Nivelele serice crescute ale insulinei pot crește activitatea beta USD, aceasta explicind, parțial, titrurile crescute ale P Insulina stimulează secreția IIPL, probabil printr-o acțiune mediată de receptorii de tip I ai IGF Efectele, hiperinsulineiniei, relativ prelungite, asupra indicilor creșterii fetale și maturației enzimatice au fost investigate pe animal Cantitățile excesive de insulină determină creșteri semnificative ale greutăților unor organe (ficat, splină, cord, placentă) dar nu și creșteri lineare Enzimele incriminate în utilizarea glucozei și in glicoliză sînt neafectate, în timp ce enzimele ce participălagluconeogenezăsintinhibate, iar cele implicate în sinteza lipidelor, stimulate Aceste date, coroborate cu inducerea proceselor anabolice legate de glucoză și amnioacizi și cu relația receptori insulinici-activitate proteinkinazică-fosforilare sugerează, pentru insulină, condiția de factor major de creștere fetală în general, hipoinsulinemia este asociată cu o creștere deficitară și titruri scăzute ale IGF-I în contrast, hiperinsulinemia severă se asociază cu macrosomie, în special la om Insulina își exercită efectele prin intermediul propriilor receptori sau, indirect, prin receptorii IGF-I Influențele metabolice sînt pronunțate în evoluția tardivă a sarcinii, în timp ce efectele mitogene predomină în debutul gestației *’ S S> PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN FACTORII DE CREȘTERE DE TIP INSULINIC (IGF) IGF (I și II) sînt homologi structurali ai insulinei ce dețin proprietăți mitogene, in vivo și in vitro, și capacitatea de a influența starea de diferențiere a celulelor țintă prin afectarea aspectelor specifice producerii ARNm, a sintezei și secreției proteice Peptidele IGF sînt sintetizate, in multiple organe, prințr-un proces care este subiectul unor reglări hormonale, de dezvoltare și tisulare specifice Mecanismele moleculare ale acestor reglări sînt insuficient cunoscute Larga răspîndire a ARNm și peptidelor IGF, cuplată cu prezența receptorilor în o serie de țesuturi, susține faptul că aceste peptide au un rol local (autocrin și / sau paracrin) important ca mediatori ai creșterii și dezvoltării tisulare IGF sînt evident implicați în procesele de creștere fetală, postnatală și prepubertară IGF-I (somatomcdina C) este o polipeptidă ce conține aminoacizi și mediază unele efecte somatotrope ale GH A fost demonstrată sinteza unei proteine IGF-I-like din ARNm placentar și faptul că această sinteză este redusă la termen (cantitățile maxime de ARNm pentru IGF-I in placentă, se înregistrează în cursul primelor două trimestre de sarcină) Sînt autori care nu găsesc diferențe în producerea IGF-I pe parcursul geslației IGF-I a fost localizat în celulele ST Concentrațiile materne cresc în cursul sarcinii, devin maxime în trimestrul III și scad post partum Ia normal sau subnormal Creșterea progresivă începe din săptămînile — , atinge un maxim în săptămînile — și se menține pînă la naștere IGF-I este legat, preponderent, de receptorii de tip I, prezenți în placentă Acest tip de receptor este, structural, similar receptorului insulinic ’ Receptorii de tip I posedă activitate proteinkinazică și sînt cuplați cu căile ce participă la sinteza IIPL și în metabolismul E și P PLACUNTA Intervenția IGF-I in sinteza steroidiană placentarâ este detaliată in subcapitolul destinat insulinei Subliniem că acest factor poale acționa ca modulator fiziologic al steroidogenezei placentare Insulina și IGF-pot stimula activitatea beta USD prin activarea receptorilor proprii IGF I nu poate realiza această acțiune prin activarea (încrucișată) receptorilor insulinici Creșterea uterină și placentarâ se caracterizează prin modificări permanente ale concentrațiilor tisulare ale ARNm al IGF-I Se presupune că dezvoltarea glandei mamare necesită, printre alți factori hormonali, prezența factorilor peptidici de creștere, intre care, se înscriu EGF și IGb’-I IGF-I stimulează creșterea țesutului mani ar și producerea laptelui Factorii de creștere de tip insulinic sînt prezenți în secreția lactată IGl'-TI, secretat de placenta umană, are o structură asemănătoare celei a IGF-I Acest fapt ar putea fi în relație cu o reactivitate încrucișată la nivelul receptorilor Concentrațiile serice ale IGF-II sînt de — ori mai mari decît cele ale IGF-I, dar, numai parțial receptive la acțiunea GH în analizele ARNm din țesutul placentar a fost constatată o cantitate mai mare de ARNm pentru IGF-II (ls’) Acest tip de ARNm crește in cultura tratată cu AMPc El este exprimat in special in fibroblaștii placentari și devine mai abundent in evoluția tardivă a sarcinii Rolul IGF-II in reglarea creșterii și funcționalității placentare nu este complet înțeles Se presupune că acest factor este un important stimulator al creșterii țesuturilor umane steroidogene (SR fetală, placentă, ovar) (ls ) Opinia actuală include, intre acțiunile IGF-II, pe cea de influențare a bioșintezei steroidiene placentare Această infleunță este de tip inhibitor și se exercită asupra activității aromatazei Altă acțiune este cea de stimulare a beta USD și Ptăi) (clivajul colesterolului) TGF-alfa a fost izolat din țesut embrionar, fapt ce sugerează ideea participării sale în reglarea UMPF TGF-beta diferă structural de TGF-alfa De fapt, reprezintă o familie de peptide multifuncționale cu activități imunosupresoare, în care au fost incluse inhibarea proliferării limfocitare induse de IL- beta, activități celulare de tip „killer“ stimulată de limfokine, activității cito-toxice a celulelor T și a macrofagelor, activității celulare NK Au fost izolați TGF-beta și TGF-beta și identificate tipuri de receptori Tipul III izolat în placenta la termen, are afinități mai mari pentru TGF-beta Acest fapt sugerează roluri funcționale diferite TGF-beta și ARNm al TGF-beta au fost izolați în placenta umană — PLACENTA PLACENTA Identificarea imunoreactivității și a receptorilor NPY în țesutul trofoblastic uman presupune faptul că placenta este o sursă și un organ țintă pentru această peptidă A fost constatată și identitatea chimică între compusul placentar și cel cerebral NPY poate fi măsurată în cultura de celule placentare Prezența sa în placentă concordă cu existența altor peptide la același nivel (CRH, TRII, CH, enkefalinc, endorfine) NPY este localizată în CT, sediul comun cu al CRH, GnRH, inhibinei, principii cu acțiuni modulatoare asupra hormonogenezei placentare Aceste substanțe pot fi măsurate în circulația maternă și în l a Concentrațiile plasmatice și din l a sînt mai mari decît în afara sarcinii și nu se modifică semnificativ în această perioadă în timpul travaliului, se observă creșteri de — ori, post partum titrurile scad rapid argumentînd originea placentară FIG Concentrațiile plasmatice ale NPY in raport cu dilatația colului, in cxpulzie (Del) și două ore post partum (PP) (după F PETRAGLIA) Dilatația colului uterin se însoțește de creșterea ti Irurilor plasmatice ale NPY (fig ) Această creștere nu este observată în l a , aspect ce pune în discuție originea și / sau reglarea, cel puțin în travaliu, diferite în cele două sectoare ( ,) PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN Identificarea sediilor de legare NPY în placentă și faptul că această peptidă crește eliberarea CRH în cultura de celule placentare, constituie un suport pentru potențialul rol fiziologic al NPY la nivelul placentei NA crește eliminarea CRH indusă de NPY în cultură Acest fapt argumentează o posibilă sinergie între NPY’ și NA în reglarea producției hormonale placentare Există observații care indică această interacțiune în unele proce se periferice sau centrale (uo) în nașterile prin cezariană, modificările plasmatice ale NPY nu sînt asemănătoare celor'din nașterea naturală Se pune problema creșterii titlurilor ca o reacție la stress, manifestă și pentru alți hormoni (cate-colamine, cortizol, ACTH) Ținînd cont de creșterile plasmatice din sarcină, de efectele asupra contractilității musculaturii netede s-ar putea discuta un rol al NPY în activitatea sistemului nervos autonom în timpul sarcinii NPY’ ar putea exercita influențe asupra unor fenomene mecanice din travaliu (,, ) PEPTIDA VASOACTIVĂ INTESTINALA (VIP) Cu toate că placenta este considerată un organ lipsit de inervație, la acest nivel, a fost raportată prezența unor neuropeptide și neuro-transmițători, țesutul placentar puțind fi considerat neuroendocrin(a > YTP face parte din grupul peptidelor prezente în intestin și creier, posedă o secvență de aminoacizi și manifestă o serie de activități biologice : relaxarea musculaturii netede, vasodilatație, secreție hidroelectrolitică la nivelul unor epitelii, reglarea secreției unor hormoni hipofizari, influențe asupra steroidogenezei în SR și ovar Aceste date susțin posibilitatea unui rol în modularea unor funcții placentare Prima etapă în testarea acestei posibilități o constituie existența unor sedii specifice de legare în relație, cu un sistem mesager intracelular Sediile de legare VIP sînt, în general, cuplate cu adenilatciclaza Aceste sedii au fost descrise, prima dată, în placenta umană, de către J BESSON ( ), principala localizare fiind la nivelul vaselor, în special arterele vilozitare, situație legată de cunoscutele efecte vasodilatatorii ale VIP Sistemul adenilatciclazei pare important în fiziologia placentară Diferiți hormoni produc relaxarea mușchiului neted vascular placentar prin creșterea AMPc Au fost evidențiate efectele relaxante ale PG și VIP Dacă sinteza PGI se realizează în placentă, originea peptidelor neurotransmițătoare (deci și a VIP) rămîne necunoscută în acest organ lipsit de inervație PLACENTA PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN Prezența VIP a fost, totuși, semnalată în placentă Alături de posibilitatea unei sinteze endogene placentare, nu este exclusă originea fetală (în sîngele cordonului au fost detectate concentrații mai mari decît în circulația maternă) Faptul că placenta posedă receptori pentru VIP conduce la concluzia că această peptidă deține un rol funcțional în he-modinamica locală Este posibilă și existența unor alte acțiuni legate, sau nu, de modificările fluxului circulator* ’ RELAXINA (RLX) RLX este o polipeptidă cu structură similară celei insulinice și apropiată de cea a IGF Este secretată de corpul gestativ, dar a fost identificată și în placentă, deciduă și miometru în timpul sarcinii, poale fi detectată, în placentă, și după ovariectomie, fapt ce acreditează originea multiplă a RLX Genomul uman conține două gene, și H , care codifică doua relaxine, diferite ca secvențe de aminoacizi Gena III este exprimata de trofoblast Semnificația funcțională a acestor codificări este necunoscută **’’ QUAGLIARELLO ( ) a pus în evidență această polipeptidă, pentru prima dată, în sîngele periferic al femeii gravide, în intervalul — zile de la concepție Concentrațiile cele mai mari se înregistrează în trimestrul , apoi se produc scăderi cu cea %, pentru ca, în continuare, nivelul să rămînă stabil* ’ Analizînd concentrațiile serice ale RLX, în primele săptămîni de sarcină, la gravide, B R \\ I ( ) nu constată creșteri semnificative în cadrul acestui interval Media valorilor a fost , ^ , pg/ml Stimulul fiziologic responsabil de inițierea secreției RLX de către corpul gestativ este reprezentat de HCG * ’ Acestei polipeptide i s-au atribuit mai multe, posibile, acțiuni : — diminuă amplitudinea contracției miometriale, probabil, prin creșterea producției AMPc* ’, inhibarea eliberării ОХ Г sau prin acțiune directă asupra miometrului ; — stimulează sinteza colagenazei ce ar favoriza ruperea spontană a membranelor ; — intervine în maturația colului uterin (deocamdată nu există probe convingătoare) ; — posedă calități de factor de creștere pentru uter și glanda ma-mară EICOSANOIZII ÎN TERITORIUL PLACENTAR Eicosanoizii sînt compuși derivați din acizi grași esențiali nesaturați, conținînd atomi de carbon, , sau duble legături și care pot fi convertiți, enzimatic, în variați compuși biologic activi Principalul precursor este AA Pentru a fi utilizat, la nivel celular, AA trebuie eliberat din fosfolipide, proces în care intervin fosfolipazele A și / sau С AA, eliberat intracelular poate fi utilizat de enzime microzomale și citozolice specifice pentru metabolizare în grupuri moleculare foarte diverse Căile majore sînt cele ale ciclooxigenazei și lipoxigenazei Este evident faptul că produșii de metabolism ai A A, rezultați pe calea ciclooxigenazei (PG și Tx), au importanță în controlul fenomenelor hemodinamice utero-placentare și fetale, în menținerea tonusului canalului arterial și în mecanismele parturiției Informații largi privind alte roluri ale PG, cum sînt participarea în fiziologia maturației cervicale, implicarea în contrariilitatea miometrială și aplicațiile farmacologice au fost prezentate într-o lucrare anterioară* ’ Componenții tisulari vilozitari responsabili de producerea eicosa-noizilor sînt necunoscuți Sinteza acestor compuși este influențată de numeroși factori CRH sintetic stimulează eliberarea PGE» și PGFa alfa în cultura de celule placentare, in vitro CRH ar putea influența producerea PG, in vivo, prin mecanisme paracrine și autocrine Efectul stimulator al glucocorticoizilor, asupra sintezei PG, este mediat, cel puțin parțial, prin accentuarea sintezei CRII la nivelul placentei Favorizarea sintezei locale a PG, în țesutul placentar, ar putea contribui la fiziopatologia HTA din sarcină * ’ Steroizii pot influența producerea PG la nivelul țesuturilor re-productive Este posibil ca E și P placentari să exercite, prin mecanisme locale, influențe asupra producției placentare de PG Placenta din formele ușoare de preeclampsie produce cantități crescute de P Aceste concentrații mari pot contribui la o sinteză scăzută a PGI , știut fiind că producția placentară a PGI este inhibată de P Mecanismele ce participă in reglarea rezistenței vasculare in teritoriul placentar nu sînt complet înțelese datorită unor restricții de ordin tehnic și etic existente in investigația făcută la om Fluxul sanguin feto-placentar este controlat, în mare măsură, de hormonii circulanți sau produși local, în condițiile în care vascularizația placentară este lipsita de inervație Țesutul stromal, denudat de stratul trofoblastic, produce Гхși PGI Raportul Tx/PGI, este G, în timp ce în cultura de vilozități intacte, raportul este Este posibil ca interacțiunile de tip paracrin, la nivelul vilozității, să mențină balanța fiziologică a producerii prostanoizilor Se presupune că sinteza Tx, la nivelul stromei vilozitare, este, în mod normal, inhibată de un produs local O altă explicație ar consta in creșterea catabolismului Tx pentru asigurarea echilibrului între cei doi eico-sanoizi( ) în situațiile în care acest echilibru este deteriorat, vasele placentare devin mai sensibile la acțiunea Tx cit și la cea a altor agenți vasoconstrictori, inducind o creștere a rezistenței vasculare la acest nivel Tx posedă acțiuni vasoconstrictoare la nivelul placentei umane, demonstrate pe modele experimentale ce au utilizat perfuzia cotiledo-nului placentar ,t”) Dacă Tx este un modulator fiziologic important PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN al rezistenței vasculare placentare, la acest nivel trebuie, logic, să existe receptori specifici Prezența acestor receptori, cu mare, afinitate pentru Tx, a fost probată în stări patologice (preeclampsie), la nivelul placentei se produc cantități mai mari de Tx și mai mici de PGj S-a constatat (S W WALSH, ) că în placenta sarcinii complicate cu preeclampsie, sinteza Tx este de ori mai mare decît a PG) Preeclampsia și IUGR se asociază, deci, creșterilor rezistenței vasculare placentare și scăderilor fluxului sanguin Doze mici de aspirină inhibă producerea Tx la nivelul arterelor placentare umane A fost constatată o scădere a incidenței I TA si IUGR atunci cînd pacientele cu risc crescut pentru IITA, în sarcină, sînt tratate cu dipiridamol și aspirină Aceste rezultate au fost puse pe seama unei inhibiții selective a cantităților mari de Tx produse la nivelul placentei și plachetelor în sarcinile complicate cu disgravidii Ьірег е^іѵе în a se găsesc foarte’mari cantități de pR, sursa fiind, probabil, corionul (amniosul nu secretă pR)( ) PLACENTA Studii recente ale ARNm reninic an ajuns la concluzia că celulele endometriale, în special deciduale, sînt sursa primară a R de la nivelul sistemului reproductiv O secreție semnificativă de R a fost decelată la nivelul celulelor stromale ale endometrului în faza secretorie Această secreție pare a fi influențată de P printr-un mecanism paracrin în faza secretorie și în primul trimestru al sarcinii, se constată creșteri importante ale R plasmatice Aceste creșteri argumentează ipoteza controlului progesteronic*”’ R a fost localizată în CT plăcilor bazală și corială* ’ (fib Sl) Această decelare confirmă sediul sintezei Concentrațiile R, în corion sînt mult mai reduse decit cele renale Nu s-au putut stabili relații între pR și concentrațiile hormonilor placentari Placenta sintetizează angiotensinogen (o formă cu greutate moleculară marc) Acesta se găsește în l a și este, de asemenea, secretat in circulație, unde reprezintă % din totalul plasmatic al substratului R, la femeia gravidă*’’ în plasma gravidelor hipertensive au fost raportate cantități anormal de mari S-a observat că scăderea concentrațiilor de angiotensinogen este frecventă în avorturile spontane Explicația poate fi legată de scăderea secreției estr ogenice (în relație cu cea de angiotensinogen) prin afectarea funcției placentare în patologia abortivă' ” Sarcina este caracterizată printr-o scădere a răspunsului presor la AII și creștere a AII circulante Placenta la termen conține sedii de fixare pentru AII Acești receptori sînt similari celor de la nivelul altor țesuturi* ’ A fost propusă implicarea AII în controlul local al fluxului FIG Evidențierea reninei in placenta la termen prin metodă iniuno-histochimică : a imunclocalizarea reninei in CT plăcii coriale b, aceeași localizare in CT plăcii bazate (după K R UNNIKUMAR) PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN sanguin în UMPF și în reglarea secreției IIPL AII induce contracția mușchiului neted uterin AIII stimulează eliberarea aldosteronului și, împreună cu AII, induce sinteza PG Placenta conține enzima de conversie la nivelul capilarelor vilozitare și în trofoblast Consecințele fiziologice ale stimulării SRA, în sarcină, sînt incomplet înțelese Limitarea cunoașterii este explicată, cel puțin parțial, de precaritatea informațiilor privind stadiile incipiente ale gestației și de insuficienta testare a evoluției activității reninei plasmatice în relație cu alți parametri hormonali sau hemodinamici Datorită importanței SRA în fiziologia controlului presiunii sîngelui și a patologiei hipertensive în sarcină, cîmpul investigațiilor în acest domeniu își păstrează prioritățile Menținerea presiunii arteriale normale și reglarea balanței Na+ antrenează SRA, PG vasodilatatoare și alți factori care participă la reglarea fluxului în teritoriul utero-placentar Influențele asupra acestei circulații pot fi materne, fetale sau placentare iar efectele AII, sau ale altor substanțe vasoactive, pot reprezenta combinații de influențe locale (fetale, placentare) sau circulatorii generale (materne) Experimente, realizate prin perfuzia de cotilcdon placentar izolat, au arătat că circulația fetală este sensibilă la acțiunea AII și răspunde, prin vasoconstric-ție, Ia doze farmacologice de AI sau AII Rolul cantităților mari de pR, sintetizate în placentă, nu a fost deocamdată, elucidat Efecte asupra circulațiilor maternă și/sau fetală nu sînt excluse( > S-a constatat că preeclampsia este caracterizată printr-o placentație anormală, în care trofoblastul nu invadează peretele muscular al arterelor spiralate, care, în aceste condiții își mențin capacitatea de a răspunde prin vasoconstricție, la diferiți stimuli, determinînd un flux neadecvat în circulația de la nivelul UMPF în timpul sarcinii, activitatea reninei plasmatice este, probabil, stimulată de acțiunea PG, vasodilatația mediată hormonal, natriureza indusă de P Cantitățile' mari de AH și aldosteron sînt necesare pentru menținerea presiunii sanguine și a balanței sedate (fig ) în preeclamp-sie, activitatea reninei plasmatice este scăzută prin scăderea nivelului PG sau prin afecțiuni renale cu retenție sodată Dacă preeclampticele sînt mai sensibile Ia efectele presoare ale AII cu toate că activitatea reninei plasmatice este scăzută, este posibil ca această sensibilitate să fie, în parte, responsabilă de creșterea presiunii arteriale O serie de studii au arătat că ischemia uterină poate produce hipertensiune sistemică la animale gestante Creșterile tensionale sînt în relație cu gradul reducerii perfuziei uterine( ) Se pare că hipertensiunea sistemică, indusă în experimentele ce produc scăderi ale fluxului uterin, PLACENTA FIG Schematizarea unui punct de vedere privind SRA circulator in sarcină (după P AUGUST) este mediată de o substanță vasoconstrictoare eliberată de uterul is-chemiat S-a crezut că această substanță ar putea fi R sau AII, dar părerile nu sînt convergente O altă posibilitate ar fi Tx, vasoconstrictor produs de placentă și eliberat și în condiții de ischemie' ’ Reducerea fluxului uterin ar putea acționa și prin creșterea sensibilității la acțiunea AII, eventual prin mediație hormonală sau prin supresia eliberării de substanțe vasodilatatoare la nivel uterin' ) Chiar dacă mecanismul inducerii HTA în sarcina umană nu este cunoscut, o teorie majoră în patogenia acestei boli rămîne cea care pune la bază ischemia utero-pla-centară Studii ulterioare sînt necesare pentru a determina relațiile exacte între ischemia uterino-placentară, SRA și patogenia disgravidiei hipertensive BIBLIOGRAFIE Agbas A , Simon J , Oktem H : Characterization of Haman Placental Opioid Rccep-tors by H-Ethylketocyclazocine and ЗН-NaIoxons Binding, Ncuropepti-des, , — , Capitolul V PROTEINE PLACENTARE INTRODUCERE Interesul pentru cercetarea proteinelor de sarcină redevine manifest și se amplifică după debutul anilor ’ Pînă atunci, atenția fusese captată de HCG, cu subunitățile sale alfa și beta, HPL și izoenzima pla-centară a fosfatazei alcaline Noul impact, în acest domeniu, a fost facilitat de către II BOHN care a realizat un procedeu original de purificare a proteinelor d;n țesutul placentar (metodă imunohistochimică), procedeu ce i-a permis, într-un deceniu de activitate, să izoleze și să caracterizeze mai mult de noi proteine O parte din aceste proteine sînt specifice placentei altele fiind detectate și în alte țesuturi sau fluide umane Un grup dintre proteinele tisulare placentare solubile, izolate șl caracterizate, au primit denumirea de proteine placentare (PP) și au fost numerotate consecutiv Noile proteine de sarcină sînt clasificate după caractere biochimice pentru că funcțiile lor sînt, deocamdată, incomplet cunoscute Se disting mari grupe (după P BISCHOF) : a proteine circulante (tabel ); b proteine solubile (termen folosit în sensul posibilității extragerii lor din placentă cu ajutorul soluțiilor apoase ) (tabel ) ; c proteine asociate membranelor (insolubile) (pentru extragerea lor este necesară utilizarea detergenților) (tabel ) Utilizînd metode imunochimice, II BOHN și W WINCKLER ( ) izolează și caracterizează proteine placentare asociate membranelor, abreviate MP și numerotate de la la MP grupează com- PLACENTA TABELUL РВОТЕ INE CIRCULANTE Abreviere Sinonime SPj Pregnancy-speeific ( ,-glycoprotein Trophoblast specific pj-globulin (TSG) Pregnancy— Associates plasma proteine (PAPP-C) SP Steroid binding globulin (SB J G) Sex hormone binding globulin (SIIBG) SPS Pregnancy— Associated a -glycoprotein (a PAG) Pregnancy zone protein (PZP) PAPP-A Pregnancy— associated plasma protein A Schwangerschafts protein (SP ) PAPP-B Pregnancy— associated plasma protein В Pi-PAM Pregnancy— associated , ,-macroglobulin Pregnancy— Associated a -macroglobulin a —PAM TABELUL PROTEINE PLACENTARE SOLUBILE Abreviere Sinonime PI’i Placental protein PP- Ferritin PP PP PP (Protease inhibitor) PP PP( Glutathione-transferase PP) PPt PPio РРи PP C Gj, «aPEG, ЕРц PP PPu CAG >, ijPEG, EP , PEP PP S PP pp»( PP ) PPIt PP PP PP, PP , PP РРИРРОв PROTEINE PLACENTARE TABELUL PROTEINE PLACENTARE INSOLUBILE (ASOCIATE MEMBRANELOR) Abrevieri S i n o n i m c MP A l L am in in a mp Laminina MP MP MPG MP( MP) MPt MP ponenți notați MPZA pînă la MP L MP C este o proteină identică, imu-nochimic, proteinei solubile PP !, iar MPS este identică lamininei Greutatea moleculară a MP variază între limitele — kD proteinele MP A pînă la MP L sînt glicoproteine Multe dintre MP sînt constituite din subunități MP pot fi detectate și în alte țesuturi umane țcord, rinichi, ficat, pulmon, stomac, uter) ele nefiind, deci specifice placentei în serul normal al gravidei a fost detectată numai MP ; MP L ; MP D și MP G au fost evidențiate în colostru, iar MP B, MP E și MP G în plasma seminală Sînt necesare metode iinunochimice, RIA, enzimatice mai sensibile pentru detectarea exactă a MP în fluidele organismului și pentru clarificarea semnificații lor diagnostice în sarcină, tumori sau alte afecțiuni Pentru o parte din aceste proteine este cunoscută doar structura, pentru altele se cunosc locul sintezei, imunolocalizarea, dinamica producerii, unele aplicații clinice PPsînt utilizate în obstetrică pentru monitorizarea funcției placentare Ele pot servi și ca markeri tumorali sau pot fi implicate ca factori de prevenire a rejecției alogrefei fetalc Acești compuși proteici facilitează studierea placentei ca model de investigație în biologia moleculară și în reglarea in vitro a sintezei proteice între proteinele, ce vor fi descrise există unele similitudini biochimice și fiziologice PP , PP , PAPP-A sînt produse de endometrul în faza secretorie și mai ales cînd este decidualizat Din acest punct de vedere, aceste proteine pot fi considerate ca markeri ai funcției deciduale Variațiile titlurilor circulante, în cursul ciclului endometrial și în debutul PLACENTA sarcinii, diferă Acești compuși pot fi etichetați ca mesageri endome-triali către organismul matern înțelegerea acestor mesaje va avea, cu siguranță, implicații clinice importante Rolul noilor PP ca markeri tumorali pare a fi limitat Studiile efectuate după remarcă, în continuare, asocierea PP cu procesele maligne-Utilizîndu-se metode imunohistochimice, a fost investigată localizarea PP , PP , PP , PP in tumorile trofoblastice și adenocarcinoamele ovariene Aceleași proteine au fost detectate în carcinomul inamar și în procesele maligne digestive Titrurile serice ale PP și PP sînt relativ crescute în cazurile cu afecțiuni maligne hematologice, digestive și respiratorii Pot fi citate domenii noi în care PP să li se găsească roluri și consecințe practice : coagulare, fihrinoliză, complement, maturare foliculară etc Necesitatea continuării studiilor este evidentă H BOHN și W WINCKLER ( ) au izolat și caracterizat noi proteine solubile t PP , PP , PP , PP și PP PP este parțial asociată membranelor placentare PP , PP și PP pot fi evidențiate și în extracte din alte țesuturi umane Noile proteine n-au fost evidențiate în serul gravidei,, sîngele cordonului sau în l a Datele incluse în acest capitol nu și-au propus abordarea fiecărei PP Sînt tratate proteinele pentru care interesul actual, manifest în rîndul cercetătorilor, este mai bine focalizat SP (SCHWANGERSCHAFTSPROTEIN ) Sinonime : PSbetaG (pregnancy specific betal glycoprotein)-TSG (trophoblast specific betal glycoprotein) PAPP-C (pregnancy associated plasma protein C) Proprietăți generale Această proteină a fost pentru prima dată evidențiată în (Y S TATARINOV și V N MAS UKEV CI) și purificată,'din placentă, de către H BOHN în Este o glicoproteină cu greutatea moleculară de — kD și un conținut de % hidrați de carbon Au fost identificate mai multe specii moleculare De fapt SP reprezintă un set de glicoproteine ( — ) Au fost izolate secvențele ADN ce codifică di-feriții membri ai familiei SP Existența unor aranjamente structurale Ig-like a plasat această proteină într-o subfamilie de Ig PP Sinonime : CAG- (Chorionic-alfa microglobulin) PAMG- (Placenta-specific-alfa microglobulin) alfa PEG (Pregnancy-associated endometrial alfa globulin) EP (Endometrial protein ) SMBP (Somatomedin-binding protein) IGF-BP (Insulin-Like Growth Factor-Binding Protein) PLACENTA Proprietăți generale Alfa -PEG este corespondentul imunologic al PP , proteină izolată din placentă și membrane, la termen, de către H BOHN și W KRAUS în Termenul de „proteină placentară" poate fi socotit impropriu pentru că sinteza acestei proteine se realizează în endometru •și deciduă Există o heterogeneitate de tipuri proteice care leagă IGF, produse de diferite tipuri celulare Din serul uman au fest izolate cel puțin două forme de proteine IGF-binding, diferite prin determinant ii antigenici afinitate și reglare fiziologică Factorii de creștere IGF și IGF II sînt legați în ser, de proteine specifice Proteina sanguină majoră IGF-BP are o greutate moleculară ele kD și este dependentă de GH Proteina cu cea mai mică greutate moleculară ( , kD) nu este dependentă de GII și titrurile sale serice sînt invers proporționale cu cele insulinice Sediile majore ale sintezei IGF-BP/PP sînt endometrul și deci-dua Sinteza de la aceste nivele se află, probabil sub dependență proges-leronică Proteina a fost izolată din l a Identificarea ARNm specific în ficatul adult (in afara sarcinii) argumentează condiția acestui organ •ca sursă a IGF-BP în ser Secvența terminală a aminoacizilor PP este identică cu cea a proteinei ce leagă IGF izolată din linia celulară a hepa-toblastomului uman (HepG ) PP este prezentă în serul bărbaților și femeilor nevgravide Sinteză și reglare a secreției ARNm al PP a fost detectat numai în deciduă și endometrul secretor, lipsind în cel proliferativ Aceasta sugerează că expresia genică, la nivelul uterului uman, se află sub controlul P Placenta nu exprimă această genă( > Din endometrul uman au fost izolate numeroase proteine Ele sînt incluse in tabelul de mai jos, cu denumirile si autorii (după M NEPPALA ): — beta-hydroxysteroid dehydrogenase L TSENG, E GURPIDE — Placental protein Е,- ■M RUTANEN — Endometrial protein S C BELL — Alpha- associated globulin (pregnancy-endometrial) S C BELL — Insulin-like growth factor-binding protein R KOISTINEN PROTEINE PLACENTARE Placental protein M JULKUNEN Progestagen-dependent endometrial protein S G JOSHI Endometrial protein S C BELL Alpha- associated globulin (pregnancy-endometrial) S C BELL - Pregnancy-associated plasma protein-A J SJOBERG — Placental protein R BUTZOW — Endometrial proteins - S C BELL Unele dintre proteinele endometriale sînt sinonime cu cele placentare Studii morfologice, efectuate la primate, au demonstrat asocierea între trofoblastul în dezvoltare și endometrul decidualizat Cu toate acestea, potențiala reglare a acestor interacțiuni de către produsul de concepție și/sau produșii secretori materni n-a fost elucidată Cercetările la primate sînt limitate de următoarele aspecte : — ele nu sînt permise la om din rațiuni etice și morale ; lipsa unui model primat nonuman adecvat ; — absența unor reactivi specifici pentru proteinele secretorii en-dotnetriale Ultimele două probleme sînt parțial rezolvate Endometrul babuinului secretă un număr de proteine biochimic și imunologic similare celor secretate de endometrul uman Sînt disponibili anticorpi mono și poli-clonali și secvențe ADN pentru cele două proteine secretorii majore ale endometrului și deciduei umane AIfa- globulina endometrială asociată sarcinii (alfa -PEG) este cantitativ, proteina secretorie majoră a endometrului uman în timpul fazei luteale a ciclului menstrual Alfa- globulina endometrială asociată sarcinii (alfa -PEG), in aceleași condiții, este un produs secretor minor Această proteină este majoră în timpul primului trimestru al sarcinii ’ Cele două proteine sînt analoge proteinelor placentare și intre săptămînile și există o creștere evidentă a ratei sintezei PP , controlul fiind, probabil, deținut de P(se> Creșterea sintezei în primul trimestru poate reflecta o creștere a decidualizării endometriale in timpul sarcinii există două vîrfuri ale secreției Primul, înregistrat în intervalul săptămîni, rezultat al unei creșteri începute în săptămînile , al doilea, la termen Ipoteza conform căreia concentrațiile circulante normale ale PP sînt dependente de contactul intim între endometrul decidualizat și trofoblast nu este confirmată de către toți РІ Л CENT А torie, sînt produse de către celulele deciduale Prezența formei adecvate poate varia în funcție de localizare La aceasta se adaugă faptul că însuși trofoblastul poate regla sinteza IGF-BP în așa fel ca ambele categorii de efecte să se manifeste în diferite zone ’ Aplicații practice Concentrațiile sanguine ale IGF-BP sînt crescute în următoarele condiții clinice : maladia trofoblastului, cancerul hepatic primar, cancerul ovarian, diabet, preeclampsie în mola hidatiformă benignă și in-vazivă titrurile sînt evident crescute în trimestrul III, la diabeticele cu retinopatie, concentrațiile sînt semnificativ mărite Această creștere ar putea fi explicată de modificările deciduale în contextul microangiopatiei generalizate diabetice’ M) în cazurile cu insulinom și în boala ovarelor polichistice au fost observate titruri scăzute Sinteza proteinelor și hormonilor la nivelul trofoblastului (HCG, SP , PAPP-A), fătului (alfa fetoproteine) și corpului gestativ (P și E ) este, în general, scăzută în sarcină ectopică S-a constatat că în sarcinile ectopice in evoluție titrurile PP sînt mai mari, fapt explicat de o irigare normală a trofoblastului Această constatare permite afirmația că în sarcina ectopică, cu toate că sediul implantării este impropriu, titrurile PP nu sînt scăzute iar sinteza deciduală a acestei proteine nu este dependentă de relația intimă deciduă-trofoblast Măsurarea PP în circulația maternă nu procură informații adiționale cu valoare clinică’ ’’ Sinonime : CAG- (chorionic — alfa microglobulin) PAMG- (Placenta speciffic-alfa microglobulin) Alfa PEG (Pregnancy-associated endometrial alfa globulin) EP (Endometrial protein ) PEP (Progestagen-associated endometrial protein) AUP (Alfa uterine protein) Proprietăți generale Această proteină de șj nu este secretată Ia acest nivel, a fost izolată din placentă și descrisă de către II BOHN și W KRAl’S în S C BELL ( , ) consideră că alfa PEG este, cantitativ, proteina PROTEINE PLACENTARE * secretorie majoră a endometrului uman în a doua jumătate a fazei luteale a ciclului menstrual și a debutului primului trimestru al sarcinii' ”■ s) Este o glicoproteină cu greutatea moleculară kD și conține % hidrați de carbon Alfa PEG are greutatea moleculară kD și subunități microheterogene Această proteină este detectată în fluidul uterin, în cursul ciclului menstrual și în l a în concentrații ce le depășesc pe cele serice Este posibil ca PP să reprezinte homologul uman al utero-globinei(,) Această apropiere se bazează pe originea celulară similară, reglarea și apariția în perioade fiziologice comparabile Există asemănări ale secvenței aminoacizilor între PP , beta lactoglobuline și familia de proteine ce leagă retinolul' ’ ‘ ) Din punct de vedere hnunologic au fost făcute apropieri între alfa PEG, proteina endometrială dependentă de P și proteina uterină alfa' ) Beta lactoglobulinele se găsesc în laptele a numeroase specii dar lipsesc din laptele uman Expresia genei care codifică homologul uman al beta lacto-globulinei se află sub influență estrogenică (controlul secreției PP fiind deținut de P) Gena PP este localizată pe cromozomul q 'ae) Genele alfa PEG și beta lactoglobulinei au structuri similare cel puțin în două regiuni' ) • Sinteza și reglare a secreției Endometrul secretor (glandele, mai puțin stroma) și deciduă reprezintă principalele sedii de sinteză Alfa PEG este dependentă de epiteliul glandular în trimestrul I a fost detectată, în special în [glandele deciduei spongioase, regiune în care stroma nu este decidualizată Nu există evidențe ale producerii Ia nivelul placentei' * Sînt autori (Y S TATARINOV, și M INABA, ) care au localizat PAMG- și PP la nivelul placentei (CT și ST) Prezența PPM în aceste țesuturi nu indică în mod necesar, faptul că această proteină este produsă la nivelul respectiv' ' ARNm PPM a fost identificat în endometrul secretor lipsind în alte țesuturi Prezența sau absența uterului este critică pentru concentrațiile serice ale PPM în ultima săptămînă a fazei luteale concentrațiile se dublează la fiecare zile aspect ce lipsește în ciclurile, ano-vulatorii Cele mai mici concentrații se înregistrează în momentul ovu-lației* ) în timpul sarcinii, concentrațiile circulante variază după o curbă asemănătoare celei a HCG La termen, titrurile sînt reduse Concentrațiile serice ale alfa PEG, PEP și PPM sînt maxime în trimestrul I Aceste concentrații au ca suport sinteza glandulară endometrială (de-ciduală) Accesul în circulația maternă ar fi asigurat pe ruta membrană PLACENTA PZP a fost localizată la același nivel precum și in vasele vilozitare și în citoplasmă celulelor trofoblastice Este o glicoproteină cu greutatea moleculară kD, inhibitor de protează, prezentă în serul uman, la bărbat și la femeia gravidă Concentrațiile sînt considerabil crescute în timpul sarcinii și după administrarea de E ( mg/ml) Sinteză și reglare a secreției Acest subiect este foarte controversat și a determinat confruntarea a două categorii de opinii : o categorie considerată PAP-A ca o proteină specifică sarcinii, produsă exclusiv la nivelul placentei, alia acordă condiția de asociată sarcinii, produsă și de alte țesuturi, în special endo-rnelru De fapt, condiția de sinonimie, notată în titlu, trebuie interpretată ca relativă iar noțiunile, cuprinzînd un grup de proteine Această precizare este valabilă și pentru alte „proteine placentare" Sînt autori care au delectat PAPP-A în afara sarcinii (utilizînd RIA, P BISCIIOF detectează concentrații scăzute) Controversele în legătură cu evidențierea PAPP-A la negravide ar putea fi explicate de heterogeneitatea sa imunologică-’ Titrurile PAPP-A nu variază între fazele foliculară șl Iuțeală ale aceluiași ciclu în homogenatele endome-triale și în lichidul endouterin concentrațiile variază în funcție de stadiul histologic în circulație nu se constată modificări Aceste observații au dus la concluzia că endometrul nedecidualizat produce PAPP-A Celulele endoinetriale produc proteina în cultură Este posibil ca între factorii ce reglează producerea endometrială a PAPP-A să fie incluși P și unele peptide în afara sarcinii, uterul nu este singura sursă potențială în lichidul folicular au fost detectate cantități importante, variabile în funcție de maturația foliculară PAPP-A a fost identificată în corpul progestativ uman al ciclului menstrual normal Cele mai mari cantități au fost decelate în faza Iuțeală precoce ; ulterior, concentrațiile scad iar în corpii albicans dispar Concentrațiile fazei luteale precoce sînt asemănătoare celor din placenta la termen, sursa considerată a fi cea mai bogată PAPP-A se găsește exclusiv în celulele luteale mari, o populație redusă numeric comparativ cu totalul categoriilor celulare luteale Aceste celule par a fi sursa tuturor peptidelor luteale cunoscute Nu se știe dacă PAPP-A din corpul Iuțeai reprezintă o sinteză endogenă sau o acumulare din circulație Prezența sa în țesutul Iuțeai sugerează o reglare hormonală și o posibilă intervenție a acestei proteine în controlul unor funcții оѵагіепе compuși de acest gen (și sinonimele) izolați din țesutul placentar (după J ROMISCH): Lipocortina I Lipocortina II Lipocortina III Lripocortina IV Lipocortina V Lipocortina VI Anexina I, Anexina II Anexina III, Anexina IV, Anexina V, Anexina VI, Calpactina II, p , Lipomodulina Calpactina I, p , Proteina I, PAP IV PAP III PP -X, PAP II, Proteina II, p PP PAP I (Placental Anticoagula Proteina I) Proteina III, p Calcimedina PAP I, II, III, IV au fost identificate și purificate din placenta umană, PAP l fiind cea mai abundentă Lipocortina I este primul membru al grupului și este considerată ca prototip Posedă diverse acțiuni ale căror importanță fiziologică și mecanismele prin care se realizează nu sînt clarificate Au fost selecționați AM ce acționează prin blocarea asocierii lipocortină-membrană, acțiune specifică cu posibile implicații pentru studiul funcțiilor acestei proteine PROTEINE PLACENTARE Natura mecanismelor ce intervin în producerea eicosanoizilor în placentă este necunoscută FA este considerată principala enzimă regulatoare a sintezei PG în placenta umană au fost parțial purificate două specii ale FA , M și S (W J BUHL și col , cit de ( >) Au fost descriși o serie de inhibitori ai fosfolipazei, lipocortinele fiind categoria cea mai investigată și controversată Mai multe grupuri de cercetători au confirmat efectele antifosfolipazice ale acestor proteine S-a constatat că inhibarea FA de către lipocortine este dependentă de concentrația substratului și că acest efect nu este specific Argumentarea acțiunii lipocortinelor ca regulatori direeți ai FA este insuficientă Cu toate concentrațiile mari placentare, lipocortinele nu par a juca un rol în reglarea PG în sarcină în încercarea de a stimula eliberarea AA prin alți efectori decît FAa a fost decelată o acțiune favorabilă a unui ionofor calcic Această acțiuni este inhibată prin asocierea de lipocortine Concentrațiile serice ale PP nu reflectă stadiul clinic (FIGO) al neo-plaziei Frecvența creșterilor serice în carcinomul uterin este manifestă din stadiul I al bolii ( % adenocarcinom endometrial, % cancer al colului) Aceste constatări (Y OTA ) sugerează pentru PP calități superioare ca marker tumoral pentru cancerul uterin comparativ cu TPA (tissue polypeptide antigen) sau CEA (carcino-embryonic antigen) Interesul poate deveni manifest în special pentru adenocarcinomul endometrial în care concentrațiile PP scad după tratament, fiind un reper al activității tumorale PP Proprietăți generale A fost detectată în fracțiunile proteice solubile ale placentei umane la termen (H BOHN și W WINCKLER ) Este o glicoproteină cu — PI AGENTA Of AGENTA PP Este o alfa-l-gJicoproteină cu un conținut de , % hidrați de carbon și o greutate moleculară de kD A fost localizată în nucleul și citoplasmă ST și în țesutul molar Există un număr redus de cercetări în legătură cu prezența acestei proteine in cancerele netrofoblastice A fost identificată în cistadenocarcinoamele mucinoase și seroase ovariene, în cancerele mamaie, și endometriale, precum și în tumori benigne ale sinului, ovarului și uterului Confirmarea sau contestarea acestor date necesită studii suplimentare ( ” PP A fost izolată din fracțiunile proteice placentare solubile Are greutatea moleculară , kD și un conținut în hidrați de carbon de , % PP a fost localizată în citoplasmă și nucleul ST, leucocitele materne, citoplasmă și nucleul celulelor X, citoplasmă și nucleul celulelor din corion Cunoștințele în legătură cu această proteină sînt reduse P'aptul că a iost detectată în aproape toate celulele trofoblastice din sarcina normală, sarcina tubară, mola invazivă și coricarcinom pune în discuție calitatea sa de marker histochimic util în aprecierea viabilității celulare în tumorile trofoblastice după chimioterapie PP Există informații reduse privind această proteină Nu se știe dacă este specifică sarcinii A fost izolată din fracțiunile proteice placentare solubile (greutate moleculară kD și , % conținut în hidrați de carbon) în trimestrul I, a fost localizată în citoplasmă și nucleul CT și în stroma vilozitară (fibroblaști și celule Hofbaucr) în placenta la termen a fost identificată în citoplasmă și nucleul CT, citoplasmă și nucleul celulelor X din placa bazală, citoplasmă și nucleul celulelor din corion Localizarea în placa bazală sugerează un rol fiziologic pentru celulele X |( Semnificația acestor enzime în inactivarea catecolaminelor din circulația maternă poate fi ilustrată prin perfuzarea de catecolamine marcate și detectate la făt Placenta servește ca barieră în prevenirea apariției unor cantități excesive de epinefrină și norepinefrină din circulația maternă la făt în l a catecolaminele cresc cu vîrsta sarcinii și în travaliu Membranele fetale au fost investite cu roluri în metabolismul acestor compuși Secreția PG, la acest nivel, este modulată prin stimulare catecolaminică Corionul uman și amniosul au capacitatea metabolizării și sintetizării catecolaminelor GST a fost purificată din placenta umană Alte forme, ale enzimei au fost descrise în ficat, eritrocite, pulmon, splină, rinichi Izoen-ziinele umane au fost notate cu litere grecești GST placentară a fost izolată și caracterizată de C GUTHENBERG și B MANNERVIK ( ), care au descris izoenzima II asemănătoare formei acide eritrocitare Ulterior, W STE SSLINGER și G PELEIDERER ( ) identifică forme bazice S-a constatat că aproape întreaga activitate a GST placentare este deținută de fracțiunea acidă GST- I a fost propusă ca un posibil marker preneoplazic în țesuturile umane Intervenția sa în carcinogeneză ar fi motivată de capacitatea de convertire a carcinogenelor potențiale în forme active cît și de rolul în inactivarea unor carcinogene GST au fost implicate și în dezvoltarea rezistenței la tratamentul unor tumori prin inactivarea agen-ților chimioterapeutici în cancerele de colon au fost decelate titruri crescute ale GST acide Neoplazia colului uterin este o afecțiune comună care poate fi detectată și tratată în stadii precoce Importanța screening-ului crește o dată cu creșterea incidenței stadiului intraepitelial al bolii (CIN) A fost demonstrată amplificarea expresiei formei acide a GST în toate gradele GIN precum și în leziunile invazive comparativ cu absența acestei ex- ' XZIME PLACENTARE presii în epiteliul stratificat normal Importanța GST ca marker al acestor transformări nu este apreciată uniform* PROTEIN KINAZA С (PKC) Protein kinaza Ca++ și fosfolipid-dependentă constituie un mediator intracelular important pentru diferite țesuturi Această enzimă deține o serie de funcții : — intervine în activarea FC cu formare de fosfatidil inozitol, fenomene cu multiple efecte celulare* ; — este implicată în procesele de creștere celulară, diferențiere și transformări tumorale* ; — participă Ia procesele hormonale exercitate pe calea fosfoino-zitidelor* ; — activarea PKC (exemplu : prin OXT) stimulează sinteza PG la nivelul amniosului* PKC placentară umană, dependentă de Ca++și fosfo'ipide, are greutatea moleculară kD** Există izoforme ale acestei euzime PKC este activată de forbol esteri și de diacilglicerolul rezultat din degradarea fosfatidil inozitolului difosfat, proces în care intervine FC* Forbol esterii acționează la nivelul receptorilor produșilor de stimulare tumo-rală fapt ce sugerează implicarea PKC în această stimulare In placenta umană au fost descriși doi factori care modulează interacțiunile forbol esterilor activatori tumorali cu membrana celulară sau cu PKC* Antiestrogenii nesteroizi (tamoxifen, clomifen) inhibă PKC, enzimă prezentă în țesuturile sistemului reproductiv uman Acțiunea anti-estrogenilor se manifestă ca o inhibiție directă a enzimei* Activarea PKC crește tonusul arterial, scăderea acestei activități mediind o eventuală vasodilatație Realizarea activării cu ajutorul forbol esterilor crește tonusul mușchiului neted vascular în vilro, observație probată și pe vasele utero-placentare Activitatea PKC ar putea scădea ca răspuns la creșterea E și fluxului sanguin uterin, situație observată în faza foliculară a ciclului ovarian și în ultima parte a evoluției sarcinii* Scăderea activității PKC se înregistrează în teritoriul uterin nu și în arterele circulației sistemice — PLACENTA PLACENTA ADENILAT CICLAZA (AC) GUANILAT CICLAZA (GC) Placenta este un organ endocrin tranzitor cn rol important în bio-sinteza hormonilor steroizi și proteci Probe biochimice identifică activitatea AC la nivelul acestui organ AG catalizează formarea AMPc din ATP AMPc intervine în reglarea sintezei și secreției hormonale placentare Activitatea AC placentare este stimulată de PG și catecolamine Fenilhidrazina și hidroxilamina au rol de inhibitor Localizarea citochimică a activității AC în vilozitatea placentară poate fi demonstrată, începînd cu săptămîna a -a, la nivelul membranei plasmatice bazate și al membranei adiacente aparținînd С Г Langhans Activitatea AC n-a fost identificată la nivelul microvilozităților deși această membrană este bogată în receptori insulinici Din săptămîna a -a activitatea este prezentă și la nivelul ST adiacent membranei plasmatice AMPc stimulează secreția HCG și influențează sinteza E' *L GC catalizează sinteza GMPc din GTP în majoritatea țesuturilor această enzimă există într-o formă solubilă, asociată fracțiunii citozolice și una localizată în membrana plasmatică și în organitele subcelulare avînd formă de particule Fracțiunea citozolică deține % din totalul enzimei în primele etape ale sarcinii, GC are o localizare similară cu cea a AC A fost demonstrată localizarea GC la nivelul ST micro\ ilozitar al placentei umane la termen GC nu este sensibilă la acțiunea hormonilor S-a emis ipoteza conform căreia prezența acestei enzime poate fi asociată formării ST din CT Dozarea E urinari totali, in prima parte a evoluției sarcinii, furnizează rezultate cu variații foarte largi și cu valoare prognostică redusă Dispersia valorilor normale se observă și pentru dozările plasmatice IHA Dificultatea interpretării datelor face din aceste dozări metode cu utilitate redusă pentru aprecierea evoluției sarcinii Detectarea HCG constituie baza diagnosticului de sarcină prin tehnici biochimice Dedată relativ recentă au fost identificate și alte proteine care pot fi utilizate în diagnosticul precoce al sarcinii și al tulburărilor survenite în această perioadă (SP , PAPP-A, PP ) O serie de date privitoare la aceste proteine și la valoarea lor în explorarea placentei sînt incluse în capitolul V și nu vom reveni asupra lor Pregnandiolul urinar ( mg/ ore la săptămîni, mg/ ore la săptămîni și mg/ ore la săptămîni) prezintă aceeași dispersie a valorilor Se considera că valori sub nig/ ore sînt incompatibile cu existența unui corp gestativ funcțional După săptămîna a -a, cînd secreția P este realizată în special de placentă, dozările seria te pot furniza date relativ fiabile pentru urmărirea evoluției sarcinii (absența creșterii titrurilor în intervalul — săptămîni este interpretată ca risc absolut major) Dozările seriate ale P plasmatic au o valoare orientativă Cercetarea alfaOHP este utilă pentru detectarea unei insuficiențe luteale (originea sa este exclusiv ovariană) Ci toate că progresele metodelor biofizice și electronice de apreciere a stării fătului sînt considerabile, testele biochimice ale funcției placentare, în ultima pare a evoluției sarcinii, își mențin valoarea Există o gamă largă de substanțe ce pot candida la condiția de indicatori ai funcție placentare sau stării fătului în trimestrul III în aprecierea utilități METODE DE EXPLORARE A PLACENTEI practice a acestor indicatori sînt incluse elemente privind sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictivă a rezultatelor pozitive sau negative Criteriile cele mai utile sînt E , produs al cuplului feto-placentar și HPL, de origine exclusiv placentară, cu avantajul unor variații orare reduse Dozarea simultană a acestor hormoni permite diagnosticul corect într-un mare număr de cazuri Valoarea predicativă a unei dozări este un indicator fără a avea valoare absolută Adesea, evoluția titrurilor este mai semnificativă ca o valoare izolată Interpretarea datelor trebuie făcută în funcție de metodologia laboratorului propriu unității clinice pe care o deservește în trimestrul III poate fi utilizată explorarea hormonală dinamică (administrarea exogenă a DHEA-S induce o creștere a titrurilor E sanguini și urinari) Diagnosticul insuficienței placentare și suferințe fetale nu este apanajul unei singure tehnici de explorare ci rezultatul coroborării datelor clinice, fizice și hormonale Metodele descrise în acest capitol sînt utilizate pentru evaluarea placentei in silu Aceșt organ nu poate fi, desigur, examinat decît după expulzie Cel puțin trei categorii de specialiști sînt interesate de acest examen: obstetrician, anatomopatolog, pediatru Investigarea atentă în sala de nașteri, face posibilă selectarea placentelor anormale, cele ce vor fi înaintate histopatologului Aceste două preocupări vor introduce gradat o tactică specifică, suport a unei mai bune cunoașteri viitoare a placentei Detalii în legătură cu aceste aspecte pot fi găsite în materialele publicate de a XIX-а Conferință a Colegiului anatomopatologilor americani, septembrie , asupra „examinării placentei" METODE BIOFIZICE Explorarea soncgrafică Studiul ecografic sistematic al placentei are o certă importanță Examinarea cu US a evoluat de la simpla localizare pînă la analize detaliate ale texturii interne placentare și ale ariei retroplacentare Ultra-sonografia are un impact major în consultația prenatală O serie de aspecte anterior intuite prin reprezentările anatomice ale organului expulzat au devenit vizibile înaintea nașterii fiind explicate prin vizualizarea so nografică’ - ) Datele furnizate de această investigație se referă la localizarea, mărimea, forma și structura placentei Blastocistul poate fi vizualizat la săptămîni (deși, folosind sonografia endovaginală, sarema uterină PLACENTA poate fi detectată la , săptămîni* > Corionul frondos, în contact cu deciduă bazală, crește în grosime și devine din ce în ce mai ecogenic pe măsură ce sarcina progresează în unele cazuri, sediul placentei este identificat indirect ca o arie opusă spațiului liber dintre deciduă capsulară și cea parietală(а > La - săptămîni se poate face distincția dintre corionul frondos și cel neted Sediul placentar poate fi identificat direct (în inserțiile posterioare, mai dificil) în prima jumătate a sarcinii, poziția exactă a placentei, în raport cu orificiul intern al colului, este dificil de apreciat După săptămîna a -a se observă spații fără ecouri corespunzătoare sinusurilor venoase corio-deciduale Începînd cu debutul trimestrului III în grosimea placentei pot fi observate spații fără ecouri (trunchiuri fără vilozități) și zone liniare albe (septuri intercotiledonare) U ?) Sonografic, placenta se prezintă, în general, ca o zonă neomogenă cu ecouri de intensitate redusă, net delimitată de l a și mai puțin clar de uter (uneori această limită apare mai evidentă datorită calcificărilor fibrinoidului Nitabuch spre sfîrșitul evoluției sarcinii) Fiabilitatea localizării sonografice a placentei este aproape totală Ecografia unidimensională (scan A) evidențiază reflectarea fasciculului ultrasonic la nivelul limitei l a — fața fetală a placentei (în localizările anterioare fiabilitate mai mare de %) Metoda de localizare cel mai frecvent utilizată este ecografia bidimensională în cazurile in care această metodă eșuează se poate recurge la RMN P Л GRANNUM ( ) propune o gradare ultrasonică a matur a ț i e i placentare: — gradul O : placa corială este subțire, țesutul placentar omogen straturile bazale necalcificate ; — gradul : placa corială prezintă ondulații, țesutul placentar conține mici arii ecogene, stratul bazai este necalcificat ; — gradul : placa corială prezintă digitații ce nu ating stratul bazai, țesutul placentar are densități ce se continuă cu placa corială, stratul bazai posedă un aranjament liniar de arii ecogene; — gradul : digitațiile coriale ating stratul bazai (probabil septurile intercodiledonare), există arii ecogene dense în relație cu placa corială Calcificările placentare cresc cu vîrsta gestațională Se consideră că nu au semnificație clinică (ss) Placenta jos inserată (ecografic) este localizarea, parțială sau în totalitate, într-o zonă întinsă de la nivelul marginii superioare a peretelui posterior al vezicii (pline) pînă la cm în spatele colului, pe fața poste-rioară a uterului Există tipurile I, II, III, în funcție de apropierea mar- METODE DE EXPLORARE A PLACENTEI ginii inferioare a placentei de orificiul intern al colului Tipul IV semnifică acoperirea acestui orificiu Frecvența totală este egală cu frecvența anatomică ( — %) In trimestrul III, tipul IV reprezintă , % din localizările ecografice (acest fapt este în dezacord cu frecvența cazurilor manifestate prin hemoragie) Placentele jos inserate (ecografic) nu traduc în mod obligatoriu accidente hemoragice Explicația rezidă în fenomenul „migrației placentare"* * Formele severe ale DPPNI pot fi detectate cu ajutorul sono-grafiei în cazul hematoamelor retroplacentare vizibile cu această metodă, simptomele clinice se impun pentru diagnostic și conduită Ecografia permite, totuși, depistarea precoce a complicațiilor de acest tip paucisi-imptomatice Se pune problema diferențierii ariilor de decolare de sinusurile venoase normale adiacente placentei în vecinătatea miometrului В i o m e t r i a placentară poate fi realizată începînd cu săptămînile — prin măsurarea grosimii placentare maxime Se obține o curbă în funcție de vîrsta gcstațională (diagrama Leroy) Grosimea maximă a placentei ( — mm) este înregistrată la — săptămîni Ulterior, această valoare staționează sau scade ușor în ultimele săptămîni Valori mai mari de mm sînt considerate patologice* * A fost constatată o relație semnificativă între gradul (în gradarea inaturației placentare) și un raport L/S matur Sînt autori care consideră că această gradare nu poate înlocui amniocenteza și determinarea raportului L/S pentru aprecierea maturației pulmonare în general, acest grading furnizează rezultate echivoce* ’ S-a încercat stabilirea unor relații între mărimea placentei (determinată ecograf c), dezvoltarea fetală și complicațiile sarcinii Grosimi mai mici de mm sînt adesea puse în raport cu o patologie vasculorenală și IUGR Alți autori consideră acuratețea acestei relații discutabilă Placenta poate pierde % din suprafață menținîndu-și funcțiile* , > „Insuficiența placentară" este un concept folosit pentru a explica defectele creșterii și dezvoltării fetale Această condiție n-a fost definită clar (anatomic sau histologic) Există opinia generală că leziunile ma-croscopice placentare nu pot fi bine corelate cu disfuncțiile acestui organ, multe dintre ele fiind lipsite de semnificație clinică Accelerarea grosimii placentei este un semn de gravitate in diabet sau în incompatibilitățile sanguine feto-materne Placenta voluminoasă, însoțită de polihidramnios, orientează spre o malformație neurologică Cu ajutorul US pot fi vizualizate și alte procese patologice: mola hidatiformă, corioangiomul, hamartomul, depunerile de fibrină subcorionice, trombozele interviloase, depunerile de fibrină perivilozitare PLACENTA Cit timp nu se complică cu hemoragie, infarctele nu sînt detectabile sonografic' , S) Hiperplazia mezenchimală difuză a trunchiului vilozitar produce o creștere patologică a volumului placentar Imaginea sonografică, asemănătoare unei mole parțiale, se asociază cu titruri crescute ale alfa feto-proteinelor din serul matern' ’ Interpretarea efectelor biologice ale US De la apariția metodelor ultrasonore în medicină efectele lor biologice au fost recunoscute și plasate la originea utilizării lor terapeutice (efecte termice, mecanice, chimice) Anumite incertitudini legate de nocivitatea metodelor se datorează unei confuzii în legătură cu energiile necesare în terapeutică și cele suficiente pentru diagnosticul ultrasonor S-a spus că „ultrasunetele sînt ca o mînă: pot servi pentru a lovi sau pentru a mîngîia, totul depinde de energia folosită" Actualmente nu există elemente obiective disponibile care să justifice suspectarea unui pericol legat de utilizarea US în diagnosticul medical , T) Cu toate acestea, studiul efectelor nedorite trebuie continuat, o prudență elementară rămînînd recomandabilă Oricum, un adevăr își menține valabilitatea: nici o persoană nu trebuie expusă unui agent fizic, oricît de anodin, fără a se spera un beneficiu pentru sănătatea sa fizică sau morală și fără a lua precauții elementare Au fost propuse „elemente de ecovigilență" valabile pentru practica aplicării metodelor ultrasonice în timpul sarcinii : — evitarea examenelor care nu au altă justificare decît dorința pacientei; — utilizarea tehnicilor care pun în libertate o insonație minimă la cantități de informații egale ; — limitarea examenului la cercetarea elementelor utile; — scurtarea timpului efectiv de expunere' ’ Reținînd aceste precauții și comandamente tactice, se poate fonda utilizarea sistematică a examenului ecografic în practica obstetricală Elementul determinant al acestei generalizări este eficacitatea ccografiei în diagnosticarea unor anomalii : sarcina multiplă (prevenția prema-turității și depistarea precoce a malformațiilor), malformațiile (întrerupere terapeutică, tratament „in utero“ sau la naștere), tulburări de creștere, anomalii placentare (structură, localizare), prezentații patologice și în ameliorarea tratamentului chirurgical „in utero“ al unor anomalii congenitale: ” METODE DE EXPLORARE A PLACENTEI Pentru o sarcină considerată normală ar fi necesare examene ecografice eșalonate după cum urmează : Ia — săptămîni de amenoree pentru stabilirea vîrstei ges-taționale, numărului feților și eventualelor malfornații ; la — săptămîni (malformații, tulburări de creștere, placenta) ; la — săptămîni (placenta, prezentația) Se subînțelege că orice anomalie decelată va modifica ritmul supravegherii ecografice Rezonanța magnetică nucleară în au fost obținute, prin rezonanță magnetică nucleară (RMN), primele imagini utilizabile în clinică Ulterior, în numai un deceniu, progresele în imagistica RMN au fost cu totul excepționale Aceasta, în particular, datorită faptului că imaginea RMN depinde finalmente de structura biochimică, de metabolismul tisular într-o măsură mult mai mare decît celelalte metode imagistice, inclusiv tomografia cu radiații X( ) Bazele fizice ale metodei au fost probate experimental încă din de către F BLOCII și E PURGELL (premiul Nobel pentru fizică ) Nucleele atomice, ca de altfel și electronii se rotesc posedînd un moment cinetic denumit spin Nucleele sînt încărcate electric Spinul corespunde unui curent electric de intensitate mică circulînd în jurul axei de spin Ca urmare, acest curent va induce un cîmp magnetic slab De aceea toate nucleele care posedă un spin au și un moment magnetic Doar nucleele ce posedă un număr impar de protoni și neutroni se pretează la spectroscopia prin RMN Această condiție este îndeplinită de nucleele unor elemente importante în organism : H, P, Na, C în general momentele magnetice ale nucleelor de spin non nul sînt orientate aleatoriu Aceste nuclee plasate într-un cîmp magnetic se orientează după liniile de cîmp tangente Dacă aceste nuclee vor fi supuse la cîmpuri magnetice cu o frecvență ce corespunde celei proprii se va produce fenomenul de rezonanță, adică transferul de energie intre două sisteme oscilante la aceeași frecvență în imagistica RMN undele utilizate pentru a excita protoni au •frecvența de — MHz, asemănătoare celor utilizate pentru emisiunile radio Datorită faptului că au absorbit energie, nucleele devin ele însele emițătoare ale unui semnal proporțional cu numărul de atomi interesați Cînd semnalul de excitație încetează nucleele revin la starea inițială (relaxare) Există o relaxare longitudinală și una transversală Pentru producerea acestor două fenomene este necesar un anumit timp — PLACENTA PLACENTA (inilisecunde piuă la secunde) Se pot măsura doi timpi de relaxare pro-tonică : Tt de relaxare longitudinală și T de relaxare transversală Inițial, s-au efectuat cercetări asupra semnificației în patologie a timpilor de relaxare protonică, in special în cazul țesuturilor neoplazice' ’ în anul , prin măsurarea acestor timpi de relaxare protonică, au fost obținute primele imagini RMN ale capului și anbdomenului, utilizabile în clinică' ’ Imaginile RMN se obțin prin măsurarea semnalelor de rezonanță emise de protoni (nuclee de hidrogen) afiați in diferitele puncte ale planului care urmează a fi vizualizat în acest scop, subiectul examinat este introdus în interiorul unui magnet și „imersat" intr-un cîmp m agnetic cu intensitatea pînă la Gauss Sub acțiunea cîmpului magnetic protonii din organism se vor orienta in funcție de liniile de cîmp, după care sînt excitați cu unde de radiofrecvență Energia absorbită de protonii din nuclee este reemisă imediat sub ferma unor semnale radio a ■căror culegere și analiză permit obținerea imaginii RMN Imaginile realizate cu ajutorul RMN se bazează, deci, pe principii fizice diferite de cele obținute prin Rx sau US- Aceste principii sint influențate de două •categorii de factori : factori intrinseci sau dependența de țesut și factori •extrinseci dependenți de echipamentul utilizat Semnalele cele mai puternice provin din structurile bogate in hidrogen : țesuturile hidratate, grăsimile, lichidele statice Cele mai slabe semnale provin din țesuturile sărace în apă și deci în hidrogen sau de la fluidele in mișcare în cele din urmă, prin RMN este posibilă reperarea •conținutului apos tisular Proporția de apă depinde de intensitatea proceselor fiziologice și variază în cursul diferitelor evenimente patologice Este ușor de înțeles că preluarea tuturor semnalelor emise de protonii situați pe secțiunea la care se intenționează obținerea imaginii și prelucrarea acestor semnale impune utilizarea unui sistem informatic evoluat RMN a fost puțin folosită in obstetrică datorită echipamentelor costisitoare necesare, pentru realizarea imaginilor și spectroscopiei La aceasta se adăuga reținerea (nejustificată) față de expunerea gravidelor la cîmpurile magnetice intense și la radiofrecvențele presupuse de utilizarea metodei ’ Utilizarea posibilităților RMN (imagine, spectroscopie, microscopie) deschide perspective în domeniul investigațiilor placentare pe multiple coordonate : volum și flux sanguin, metabolism și consum energetic, stadii precoce ale dezvoltării embrionare și ale placentației ) Țesutul placentar emite un semnal de intensitate mare comparativ cu l a Limitele placentei pot fi ușor identificate, acuratețea depășind-o pe cea ultrasonică în absența unui agent care să-l accentueze (Mn) con- METODE DE EXPLORARE A PLACENTEI » trastul între placentă și miometru este redus' ’ RMN permite localizarea placentelor inserate posterior (greu de localizat ecografic) și stabilirea de relații precise cu orificiul intern al colului (fig ) Rămîne, totuși, o metodă complementară pentru localizarea placentei Relația se păstrează și în diagnosticarea formațiunilor t umorale plevine' ’ Evaluarea hemoragiilor din trimestrul III este realizată, de preferință, cu ajutorul US Precizarea diagnosticului ultrasonic transab-doniinal în placenta praevia este mai mare de % Pentru DPPNI fiabilitatea nu depășește % în diagnosticul acestor manifestări patologice RMN oferă două avantaje majore : potențialul superior în diferențierea tisulară și mai buna reliefare a sîngelui Din aceste puncte de vedere, imaginea obținută prin RMN poate fi un instrument foarte util în apre-cirerea sîngerărilor din ultima parte a evoluției sarcinii' ’ Caracterizarea țesutului placentar poate fi realizată prin măsurarea densității protonice, metodă în care se utilizează elementele sodiu FIG G RMN : imaginea unei placente praevia marginală posterioară : В craniul fetai; P placenta ; В vezica urinară ; orificiul intern cervical, săgeata după H h KAY) PLACENTA și fosfor RMN este considerată o metodă neinvazivă promițătoare pentru o mai bună înțelegere a metabolismului placentar Investigarea metaboliților fosforați a condus la concluzia că modificările concentrațiilor ATP și ale altor nucleotide pot fi asociate unor condiții patologice (exemplu : preeclampsia) Concentrații mari de ATP placentar se însoțesc de titruri crescute ale glucozei vitro, și ar putea avea un rol în sarcinile complicate cu diabet Transportul placentar al ionilor este legat de ATP în general, se crede că anomaliile metabolismului placentar sînt exprimate prin cantități anormale de ATP Țesutul placentar conține fosfați anorganici care, probabil, nu provin din desfacerea fosfocreatinei sau ATP Se consideră că acești fosfați dețin funcții metabolice importante Glicoliza, proces placentar de bază, necesită cantități mari de fosfați antrenați în stimularea enzimatică specifică* ’ Testarea cantitativă a metaboliților fosforați este utilă în aărecierea unor condiții anormale (exemplu : IUGR) Investigații bazate pe efectul Doppler Principii și aparatură Conform principiul Doppler ( C DOPPLER ) apropierea sursei sonore de un observator amplfică frecvența aparentă a sunetului, depărtarea o reduce Cu ajutorul acestui efect poate fi evidențiată mișcarea rapidă și uniformă (exemplu : fluxurile sanguine) Viteza de deplasare a unei ținte poate fi calculată măsurînd efectul Doppler (diferențele de frecvență dintre fascicolul de US care întîlnește ținta și cel reflectat) (exemplu : cînd fascicolul ultrasonor întîlnește hematii în mișcare unda reflectată are o frecvență modificată, dependentă de viteza celulelor, de unde posibilitatea măsurării acestei viteze) Dispozitivele Doppler pot fi continui sau pulsatorii, asociate sau nu unui analizar de spectru, cuplate sau nu cu un echipament de tip SCAN-B Aparatura cu emisie continuă, utilizată de mai mult timp, poate realiza analiza velocimetrică la nivelul arterei ombilicale, aortei fetale, arterei uterine Emisia pulsatorie, integrată într-un aparat timp real, oferă avantajul evaluării vitezei de deplasare în volume de măsurat foarte reduse și care pot fi modulate în profunzime și lateral Cuplarea la un analizor de spectru permite aprecierea simultană, temporară și de frecvență, realizînd o înregistrare concomitentă și separată a fluxurilor arteriale și venoase METODE DE EXPLORARE A PLACENTEI Semnalul Doppler poate fi utilizat pentru evaluarea debitelor și rezistențelor circulatorii în calculul debitelor erorile sînt relativ mari Este mai interesantă utilizarea studiului morfologic al semnalului obținut prin analiză spectrală Fluxul vascular arterial prezintă două componente : una diastolică, cu velocitate minimă, părînd a fi influențată exclusiv de rezistențele placentare, alta sistolică, reflectînd forța ejec-ției cardiace Dintre numeroșii indici propuși în explorarea Doppler exemplific ăm : S—D ! — indicele rezistenței placentare (Pourcelot) : R — —în care S = viteza maximă în cursul sistolei fetale, D = viteza maximă în cursul diastoiei fetale în sarcina normală acest indice scade progresiv ilustrînd diminuarea rezistențelor placentare în disgravidiile severe depășește valirile normale^ le ’ ) Studierea modificărilor fluxului sanguin placentar în funcție de diferite vîrste de sarcină (emisie pulsatorie) a permis desprinderea următoarelor concluzii : — volumul fluxului sanguin feto-placentar crește exponențial din săptămîna a -a pînă la termen ; — fluxul placentar nu scade în sarcinile prelungite ’ ’ ); — fluxul placentar pe unitate de greutate fetală se mofdifică puțin în raport cu vîrsta sarcinii ; — circulația în artera ombilicală scade cu vîrsta sarcinii dar corelația sa cu fluxul placentar nu este strînsă Raportul S/D a fost măsurat în diferite segmente ale arterei ombilicale constatîndu-se valori mai mari în zona inserției abdominale comparativ cu segmentul din vecinătatea placentei Investigațiile realizate in vitro au arătat că vascularizația ombilicală produce cantități mari de prostanoizi sau alți agenți cu acțiuni vasomotorii Aceste substanțe au efecte diferite în raport cu segmentul arterial testat (exemplu : prostanoizii au acțiuni vasoconstrictorii la nivelul segmentului fetal, AI și AII acționează la nivelul segmentului placentar al arterei ombilicale) Rezultatele investigației citate mai sus ar putea fi o probă a efectelor diferite induse de acești autacoizi S-ar impune precizarea segmentului arterial la nivelul căruia se face determinarea raportului S/D( > — indicele de conductanță placentară (Milliez și Peronneau) : IC =D/S x Variațiile sale se produc în sens invers indicelui precedent — indicele Stuart și Drumm : ISD=S/D PLACENTA Indicii utilizați pentru evaluarea rezistențelor vasculare placentare* sau cerebrale sînt influențați de variațiile frecvenței cardiace letale S-a încercat corectarea acestor valori prin frecvența cardiacă* * Accelerările frecvenței cardiace fetale, spontane sau induse, se asociază cir scăderi ale raportului S/D în artera ombilicală Cu toate acestea, nu se consideră semnificativă corelația cu o frecvență cardiacă fetală cuprinsă, între și /minut ’ ) Utilizarea metodei Doppler în cercetare este ilustrată de : — studiul fluxului arterial ombilical în timpul travaliului ; — velocimetria în arterele uterine ; — explorarea arterelor intracerebrale fetale Fluxul sanguin uterin a fost măsurat prin variate metode, la diferite vîrste de sarcină, utilizîndu-se experimente acute și cronice Studiile-efectuate la om au folosit fluxmetre electromagnetice, izotopi radioactivi injectați în circulația arterială, metode invazive, nereprezentative pentru studiile fiziologice Introducerea principiului ultrasonor Doppler a oferit o metodă de studiu neinvazivă Indicații Aparatura bazată pe efectul Doppler are o largă utilizare în obstetrică Circulația utero-placentară poate fi apreciată prin măsurarea fluxului în artera uterină și în arterele arcuate Studiul circulației feto-placentare se realizează prin aprecierea vitezelor la nivelul cordonului, cordului și vaselor fetale (aorta, carotida internă, artera cerebrală ant-rioară) Artera ombilicală este vasul cel mai studiat, rezultatele acestei, investigații avînd o mare fiabilitate* ’ Prin persistența fluxului diasto-lic, circulația ombilicală este un sistem cu rezistență scăzută Acest sistem depinde de presiunea arterială fetală, element cu variații reduse Fluxul arterial făt-placentă ilustrează convingător rezistența placentară Creșterile acestei rezistențe sînt observate în bipotrofii, fibroze, calcificări, infarcte și depuneri de fibrină masive Reducerea perfuziei placentare se asociază cu IUGR, hipoxie fetală și creșteri ale morbidității și mortalității' perinatale * “ ” ‘ I ’ în cazul disgravidiilor tardive, indicele de rezistență normal asociat cu alți parametri fiziologici semnifică un risc redus pentru IUGR sau suferință fetală Cînd acest indice este crescut, rezistențele placentare sînt mari iar riscul IUGR și suferinței fetale este crescut direct proporțional Măsurarea vitezei fluxului sanguin în arterele arcuate în interiorul — săptămîni de sarcină poate diagnostica o invazie trofoblastică METODE DE EXPLORARE Л PLACENTEI anormală a arterelor spiralate și are un mare potențial în decelarea sarcinilor ce se vor complica cu preeclampsie sau IUGR Această metodă este utilă și pentru monitorizarea afecțiunii hipertensive și aprecierea efectelor tratamentului( :* ea ’s> Scăderea fluxului diastolic în aorta fetală, arterele ombilicală și uterină traduce o insuficiență placentară severă (sindrom EPH) Scăderea fluxului diastolic în aortă cu flux normal în arterele ombilicale și uterine ar corespunde unei insuficiențe placentare compensate, corolar al IUGR Fluxul redus în arterele uterine (în aorta fetală și artera ombilicală fluxuri normale) este considerat caracteristic sindromului EPH cu insuficiență placentară compensată(,> Metoda Doppler are un rol în depistarea precoce a populațiilor cu risc Modificările pe care le evidențiază le preced pe cele ale altor parametri Aprecierea stării fătului în sarcina supramaturată nu 'se realizează printr-o metodologie general acceptată Sini utilizate numeroase teste : HPL E , profilul biofizic, amnioscopia, testul la OXT, aprecierea ultrasonică a volumului a etc Introducerea recentă a metodei Doppler a făcut posibilă aprecierea variațiilor fluxurilor sanguine în vasele materne și fetale Cum s-a precizat, in sarcinile postmature nu se constată modificări anormale în velocimetria de la nivelul arterelor uterine și ombilicale A fost, însă, evidențiată o asociere între creșterea incidenței oligoamnio-sului, a prezenței meconiului în a , a testelor contractilității cu rezultate anormale și o reducere semnificativă a fluxului în aorta descendentă fetală S-a desprins concluzia că o eventuală compromitere feta’ă în sarcina prelungită este mai mult o problemă felo-placentară de cît una utero-placentară( - > R L FISCHER și col ( ) constată creșteri semnificative ale raportului S/D în arterele ombilicale ale cazurilor cu morbiditate peri-natală comparativ cu nou născuții normali Au fost testate eventualele influențe pe care le induc metodele utilizate în cursul asistenței nașterii Folosirea anesteziei epidurale, în tra-valiile normale, nu produc modificări ale raportului S/D la nivelul arterelor uterine și ombilicale( încă nu s-a ajuns la o unitate de concepții in legătură cu vasele optime destinate studiului circulației utero-placentare Investigarea fluxului în arterele arcuate este interpretată cu reținere, aceste vase re- prezentînd doar ramurile terminale ale vascularizației uterine fără a fi ilustrative pentru fluxul total PLACENTA Investigația transabdominală este marcată de o serie de insuficiențe Utilizarea metodei vaginosonografice a permis stabilirea următoarelor concluzii: — în sarcina normală, ambele artere uterine participă la realizarea fluxului uterin ; — în cazurile cu diferențe mari stînga-dreapta poate fi suspectat un flux neadecvat; — a fost sugerată o relație între perfuzia uterină anormală și circulația fetală patologică fără a se putea preciza care din cele două perturbări hemodinamice primează ; — velocimetria Doppler, în fluxurile uterin și ombilical, este în corelație cu gradul compromiterii fetale și cu gravitatea hipertensiunii materne' ’ Examenul Doppler (continuu sau pulsatoriu), practicat în cursul trimestrului III, Ia populațiile cu risc, are un mare interes diagnostic și prognostic Pentru cazurile neselecționate acest interes este limitat' ; t ?) Echipamentele noi („color Doppler") permit studii cu rezoluții foarte fine Utilizarea acestei aparaturi a făcut posibilă evaluarea vasculari-zației fetale intraplacentare (de la nivelul trunchiurilor vilozitare) sediul real al posibilelor modificări patologice Sensibilitatea sistemului „color Doppler" este limitată de viteza scăzută a fluxului în acest teritoriu Rezultatele acestei investigații demonstrează că rezistența arterelor fetale intraplacentare, ca și cea a arterelor ompiiicale, scade de măsură ce sarcina progresează Acest fenomen este explicat de fiziologia dezvoltării placentare în ultima parte a gestație! se înregistrează o multipli plicare a trunchiurilor vilozitare terțiare (a se vedea cap I) Raportul S/D în arterele fetale intraplacentare este mai mic decit cel de la nivelul arterei ombilicale la orice vîrstă a sarcinii Există, deci, un „gradient de rezistență" între cele două categorii de vase Această diferență scade pe măsură ce sarcina se apropie de termen Arterele fetale intraplacentare sînt sediul ideal pentru studiul rezistenței placentare' ’ BIOPSIA PLACENTARA Perioada primelor diagnostice realizate în trimestrul I este înregistrată cu un deceniu în urmă Metoda directă de prelevare a vi-lozităților placentare (coriocenteza) a fost descrisă inițial de G SIMONI și col în L JACKSON raporta în diagnostice realizate prin coriocenteză Din numeroasele metode propuse se pot reține următoarele: METODE DE EXPLORARE A PLACENTEI — aspirația prin cateter (utilă mai ales în situații anatomice particulare : retroversie uterină, fibromiom); — prelevbrea sub control vizual direct (histeroscopic); — prelevarea transabdominalâ ; — prelevarea cu pensa (sub control sonografic) Prelevarea cu pensa, transcervical, este o metodă rapidă și precisă care furnizează un produs de bună calitate O ecografie prealabilă verifică : — caracterul uniovular sau multiplu al sarcinii; — vitalitatea sacului ovular; — localizarea trofoblastului Pensa este introdusă prin colul uterin, închisă, cu extremitatea sferică ce permite înaintarea ușoară, ghidată pe ecran către porțiunea cea mai groasă a trofoblastului Recoltarea transcervicală se poate realiza și cu ajutorul unui cateter din plastic, cu inandren metalic sau cu o canulă aspirativă metalică Prelevarea transabdominalâ se execută tot sub control sonografic Indicații Indicațiile curente ale cercetării țesutului vilozitar sînt asemănătoare celor ale amniocentezei : analize citogenice, biochimice sau moleculare Biopsia vilozitară tinde să înlocuiască amniocenteza pentru un număr de indicații (cercetarea ADN, anomaliile cariotipului, bolile metabolice ereditare) Această pondere este explicată de diminuarea riscului legat de prelevare și de ameliorarea tehnicilor directe de analiză a cromozomilor în unele țări prelevarea vilozităților coriale a înlocuit definitiv amniocenteza în alegerea metodei se ține cont și de psihologia pacientelor^ ’ Diagnosticul prenatal «prin analiza ADN Analiza directă a genomului uman (analiza genotipică) este posibilă datorită metodelor care permit decuparea specifică și reproductibilă a giganticei molecule de ADN nuclear, urmată de recunoașterea electivă a fragmentului ce conține secvența genică de cercetat Primul deziderat este realizat cu ajutorul enzimelor de restricție, al doilea poate fi satis-lăcut datorită metodei Southern (metodă de vizualizare specifică a genelor cu ajutorul unei sonde corespunzătoare; sondele nucleare sînt fragmente de ADN identice regiunii genomului studiat) PLACENTA Trofoblastul, prelevat către sfîrșitul trimestrului I, este un materiale de studiu preferat pentru că permite extragerea directă a ADN fără trecere prin cultură' ) Vilozitatea este un țesut foarte bogat în ADN Un mare număr de boli genetice sînt codificate la nivelul ADN (tala-semia, hemofiliile A și B miopatia Duchesnne etc) Bolile metabolice ereditare Bolile metabolice ereditare (peste ) sînt stări datorate unor gene al căror produs, cel mai frecvent o enzimă, este absent sau anormal, în consecință funcția sa fiind afectată în general, sînt enzimopatii ale catabolismului explicate prin imposibilitatea organismului de a degrada, unele molecule complexe (bolile Tay-Sachs, Niemann-Pick, Gaucher Fabry etc ) Există o mare heterogeneitate a severității clinice Prin fiabilitatea globală și precocitatea rezultatelor, trofoblastul este materialul preferat pentru diagnesticul prenatal al bolilor metabolice( ) Pentru realizarea acestui diagnostic este necesar ca activitatea en-zimatică cercetată să fie exprimată semnificativ in țesutul vilozitar iar produsul să nu fie contaminat cu celule materne In raport cu metodele mai vechi avantajul devine evident pentru ca rezultatul este furnizat în ziua prelevării (la virsta de sarcină de saptamîni) Determinarea sexului Este realizată în de ore, pornind de la stabilirea directă a cario-tipului pe vilozitate » fără culturi Metoda se adresează bolilor letale legate de sex (miopatie hemofilie, sindroame letale în relație cu cromozomul X) Anomaliile cariotipului Țesutul vilozitar este, un țesut tînăr și proliferat iv Există initoze spontane suficiente pentru a ii examinate, fapt ce permite realizarea unui cariotip direct fără a trece prin culturi Calitatea mitozelor este, însă mai puțin bună comparativ cu cele observate în culturile fibroblaștilor Fiabilitatea este mai puțin bună pentru diagnosticele de finețe Studiul numeric al cromozomilor, sexului, translocațiilor evidente este convenabil Pentru translocațiile discrete se recurge la amniocenteză' Prclevările de vilozități coriale, se realizează cu precădere în cazurile în care vîrsta maternă este egală sau depășește de ani, există anomalii cromozomice parentale sau antecedente semnificative, boli meta- METODE DE EXPLORARE A PLACENTEI bolice Pentru familiile marcate de acest gen de antecedente precocitatea momentului biopsiei placentare a transformat situația diagnosticului prenatal Comparativ cu alte mamifere, fecunditatea la om este relativ scăzută ( — % la grupa de vîrstă — de ani) Explicația constă în marea incidență a eșecurilor înregistrate în evoluția sarcinii, unele survenite înaintea sau in timpul implantării Cea % dintre sarcinile diagnosticate clinic sînt avortate în intervalul — săptămîni Majoritatea eșecurilor reproducerii, în etapele sale precoce, este explicată de anomalii ale cariotipului (poliploidie, trisoinie, monosomie X) la care se adaugă și alte cauze genetice (exemple : mutații precoce in dezvoltarea genelor, disomii uniparentale) M O INO și col ( ) utilizînd preparate directe din vilozități coriale recoltate de la avorturi spontane constată , % anomalii cromozomiale, trisomia autosomală fiind eroarea predominantă Determinarea cariotipului are importanță clinică, terapeutică și prognostică In aceste condiții și pentru a evita dificultățile realizării culturlor și valoarea predictivă redusă a investigației histologice, folosirea biopsiei placentare, cum s-a și specificat, este pe deplin justi- fl° fi * l > Probele de țesut placentar pot fi recoltate și în trimestrul II Principala indicație este motivată de un context in care valorile alfa feto-proteinelor serice sini scăzute (situație asociată unui risc crescut pentru sindromul Down), există aspecte ultrasonice anormale sau eșecuri în realizarea culturilor de celule, amniotice Tehnica nu diferă de cea aplicată în primul trimestru și are o frecvență a complicațiilor mai redusă idecît în cordocenteză Indicele initotic pare să nu scadă cu maturația placentară cel puțin pînă in săptămîna a -a(l,i) Principalul avantaj este rapiditatea determinării cariotipului Biopsia placentară poate fi o alternativă in investigarea cazurilor cu „ou mort reținut" Avantajele ar costa in posibilitatea evitării infectării țesutului și în realizarea cit mai precoce (în funcție de momentul diagnosticului) Vilozitățile coriale își mențin viabilitatea (după afectarea componentei embrionare" atit timp cit sînt dependente de circulația maternă Procedeul poate fi recomandat în special în cazurile la care această patologie este recurentă ca un mijloc de ameliorare a eficienței sfatului genetic'” Coriocenteza este utilă în diagnosticarea sindromului Martin-Bell (X-fragil) atribuit unei gene localizate intr-un situs fragil pe banda Xq Este considerat a doua cauză comună (după trisomia ) in inducerea handicapului mental Date fiind severitatea, frecvența și transmiterea PI ACENTA METODE DE EXPLORARE A I’LACENTEI prin cromozomul X, utilitatea unei cît mai bune metode de diagnostic prenatal este evidentă'* ) în cursul sarcinii, există posibilitatea apariției unor semne clinice sau ecografice care pot fi manifestări ale unei afectări cromozomice fetale Aceste semne de apel sînt: malformații fetale, hidramnios, IUGR, singure sau asociate în sarcinile patologice au fost descoperite cea % anomalii ale cromozomilor Cele mai frecvente semne de apel sînt cele ecografice, calitatea acestui examen fiind, deci, esențială Protocolul diagnosticului ante natal bazat pe semne de apel are o caracteristică particulară : sarcinile ce beneficiază de acest diagnostic debutează, cel mai frecvent, normal, fără să fie încadrate în populațiile cu risc genetic Selecția acestor cazuri este importantă'-' ’ Diagnosticul toxoplasmozei Combinarea amniocentczei precoce cu prelevarea țesutului vilo-zitar, la sfîrșitul trimestrului I de sarcină, poale face posibilă detectarea toxoplasmozei congenitale Deși aceste tehnici nu pot înlocui cordocen-teza, ele pot fi utilizate, în asociere, pentru ameliorarea diagnosticului acestei afecțiuni' * Incidente Riscuri Incidentele și riscurile biopsiei placentare constituie subiecte disputate Metoda nu poate fi realizată tehnic într-un număr redus de cazuri ( , % — , %)' £>- o)- Calitatea prelevat ului poa le fi afectată de contaminarea cu celule materne sau de existența mozaicismelor Inducerea avortului este un risc greu de apreciat pentru că un număr de avorturi survin și în absența prelevării Acest risc este crescut de infecțiile cervico-vaginale latente Frecvența avortului este variabilă : о/^зэ)' )%(s% i%( *, , %'s ), , %' ’, %( ) Experiența a condus la concluzia că factorul real al limitării utilizării biopsiei placentaie este incidența avortului secundar folosirii acestui procedeu Frecvența acestei complicații depinde de lipul intervenției și de experiența operatorului Prelevarea transce rvicală cu ajutorul pensei este mai riscantă decit cea făcută cu un caleter pe aceeași cale Calea transabdominală a fost propusă în (S SMID -JENSEh® și N HAHNAEMANN) Pentru această metodă sînt importante două elemente : localizarea placentei ( % avorturi pentru localizările posterioare) și vîrsta sarcinii (avortul survine mai frecvent daca metoda este aplicată înainte de săptămîni de amenoree’ C), Riscul complicației abortive a impus problema utilizării celulelor fetale nucleate prezente in sîngele periferic matern Frecvența acestor celule este redusă Izolarea lor este esențială pentru realizarea diagnosticului prenatal* * METODE BIOCHIMICE Dozările gonadotrufinei corionice Detectarea HCG, în urina sau sîngele matern, constituie baza diagnosticului de sarcină prin metode biochimice Acest hormon poate fi detectat din momentul implantării, proc s ce este considerat ca impuls al sintezei HCG' ’ Mecanismele ce controlează sinteza proteinelor cu origine trofo-blaslică sînt insuficient înțelese Perfuzia utero-placentară deține, probabil, un rol major Se discută despre posibile efecte controlate de ovar, embrion și endometru Există o corelație liniară între concentrațiile IICG, SP și stadiul gestației Valoarea HCG este superioară sub raport diagnostic Acest hormon reflectă fidel integritatea trofoblastului și rămîne principalul mijloc de diagnostic în sarcina precoce' ”% HCG a fost, inițial, dozat în urină prin metode biologice Utili-zînd unitatea de HCG conform Standardului Internațional ( ) redăm o interpretare a rezultatelor : — UI =aclivitale placentară normală; — UI=hipopIacentoză ; — UI=ou mort; mai mult de UI=luperplacentoză ; mai mult de UI molă hidatiformă' ’ Aceste teste au fost abandonate în favoarea metodelor imunologice? și RIA Actualmente sînt folosite tehnici foarte sensibile așa cum este cea iinunofluoromctrică, calibrate prin IRP (International Refe rence Preparation) Rezultatele pot fi convertite în valorile Standardului International ( UI/ SI = , UI/ IRP) Dozările urinare pot detecta IICG din ziua a -a a gestației în săptămânile — , valori mai mari de UI/ traduc o sarcină în evoluție Sub aceasta valoarea se pune problema sarcinii ectopice sau a opririi evoluției în intervalul — săptămîni titrurile cresc și ating valori maxime situate către UI I Titrurile ce depășesc aceste PLACENTA valori pun problema gemelarilății sau molei' S>; în cursul trimestrului II concentrațiile scad Se preferă dozările seriatc Dozările plasmatice, prin RIA, permit detectări precoce (din ziua a -a de ia concepție) Aceste dozări pot fi influențate de prezența LH * După săptămîna a -a valorile depășesc UI/ml, între zilele și ating un vîrf de — UI/ml pentru ca după săptămîna a -a să scadă(’ ) Investigația cu US reprezintă o contribuție substanțială la testarea ■evoluției sarcinii precoce împreună cu dozarea în ser a HCG furnizează informații înainte de săpătmina a -a Folosirea sonografiei pe cale vaginală a crescut acuratețea diagnosticului complicațiilor precoce Trans-dactorul vaginal poate detecta mai devreme (la de zile de sarcină) ■și mai precis o sarcină intrauterină comparativ cu transductorul abdominal^ • Trofoblastul este mai ecogenic decît decidua din vecinătate Acest aspect este util în diferențierea unui sac gestațional de altă colecție de fluid intrauterin Sonografia vaginală poate detecta acest semn în stadii foarte precoce (nu înainte de — zile) în relația detectare prin US-t i t r u r i HGG, evidențierea sacului gestațional poate fi realizată la valori ale HCG ce depășesc UI/ (IRP) Alți autori plasează momentul detectării prin sono-:grafie vaginală la valori HCG cuprinse între și UI/ Se consideră că valoarea de UI / reprezintă pragul peste care absența sacului intrauterin (cercetat prin sonogramă) poate fi suspectată ca situație anormală' ’ Cunoașterea pragului concentrațiilor HCG este în mod particular importantă cind este în discuție o sarcină ectopică Titlurile HCG, în sarcina ectopcă, sînt, în general, mai mici decît cele din sarcina normală Dozările HCG sînt utile in detectarea complicațiilor precoce ale sarcinii : iminența de avort, anomalii embriofetale, boala trofoblastică Cheia diagnosticului și tratamentului tuturor formelor de boală trofoblastică constă în detectarea și măsurarea HCG, marker specific, care, prin individualitatea antigenică a grupului terminal ( aminoa-eizi) al subunității beta, diferă de celelalte glicoproteine'a ’e) Se consideră că pentru a crește cu , - , mUI/ml nivelul seric al HCG ■sînt necesare J celule trofoblastice Metoda RIA, specifică pentru subunitatea beta, permite o testare precisă a HCG in prezența LH (deși există % reacție încrucișată) 'Sînt folosite și alte metode de testare : radioreceptor! (RRA), imuno-radiometrică (IRMA), ELlSA Sensibilitatea și specificitatea diferitelor metode imunologice de măsurare a HCG sînt determinate de selecția sediului antigenic pe moleculă METODE DE EXPLORARE A PLACENTEI f Analizele ce folosesc anticorpii dirijați contra întregii molecule HCG (RRA) interacționează cu LII Chiar și anticorpii direcționaț» pe subunitatea beta au % reacție încrucișată cu LH datorită bomolo-giei cu primii aminoacizi Anticorpii dirijați exclusiv pe secvența de aminoacizi terminală leagă cu afinitate redusă și sînt mai puțin sensibili decît în analiza întregii subunități beta Se crede că o creștere a fiabilității ar rezulta din măsurarea subunităților libere Studii recente constată că o creștere a raportului subunitate beta liberă/moleculară HCG poate fi predictivă pentru dezvoltarea tumorilor trofoblastice C i alte cuvinte, acest raport poate fi corelat cu tipul bolii în urina gravidei se găsesc mari cantități ale unui fragment ai subunității beta Prezența acestui material produce erori semnificative în măsurarea imunologică a moleculei HCG intacte datorită reacțiilor încrucișate Acest fragment este prezent și în urina cazurilor cu diferite forme de boală canceroasă (posibil marker Iumoral) Descris cu o decadă în urmă, fragmentului în discuție i se acordă o deosebită atenție în cercetarea reproducerii, detectarea cancerului și monitorizarea terapiei an-ticanceroase Producerea sa este rezultatul secreției trofoblastice directe sau a altor țesuturi, al degradării HCG în circulație sau în sectorul' renal’ e) Dozările HCG pentru diagnosticul bolii trofoblastice se execută repetat Se consideră că în orice moment al sarcinii concentrații mari de mUI/inl sau mai mari de mUI/ml după de zile de amenoree sînt ilustrative pentru mola hidatifonnă' ’- so) Evoluția coriocarcinoamelor este monitorizată cu ajutorul HCG Rar, această afecțiune evoluează cu cantități de HCG nedetectabile Criteriile OMS pe care se bazează aplicarea unei terapiii active pentru coriocarcinom sînt: — concentrații serice mai mari de mUI/ml și urinare mar mari de UI/ la mai mult de săptămîni de la evacuarea molei - — creșterea progresivă a valorilor HCG în orice moment după evacuare (minimum detenninări/lună) ; — evidențe histologice de coriocarcinom ; — prezența metastazelor (pulmonare, renale, hepatice, cerebrale), Chimioterapia se continuă pînă la dozări HCG negative, consecutive Dozările se repetă : luni la interval de săptămîni ; fi luni la fiecare' luni Titruri crescute ale HCG, în trimestrul I, au fost interpretate ca utile pentru diagnosticul anomaliilor fetale de tipul sindromului Down' "?”, PLACENTA Hormonul lactogen placentar Este produs în cantități mari și deversat, în cea mai mare parte, în circulația maternă Variațiile diurne sînt nesemnificative și este ușor de cercetat prin RIA Aceste aspecte explică etichetarea sa ca excelent mijloc de apreciere a funcționalității placentare în trimestrul III*lsâ is>, ca, os, ioo\ Concentrațiile scăzute se asociază cu stări patologice din categoriile suferinței fetală, IUGR, moarte intrauterină tradncînd prin dozări repetate, o disfuncție placentară cronică Deși opinia nu este unanună, se consideră că relația între concentrațiile IIPL și greutatea la naștere este semnificativă în IUGR, valoarea predictivă a concentrațiilor scăzute ale IIPL este mai mare decît cea a SP și PAPP-A Perioada optimă pentru identificarea IUGR prin HPL este cuprinsă între și săptămîni (test de screening) A fost făcută asocierea între disgravidia hipertensivă și titruri IIPL scăzute în diabetul zaharat, macrosomic, incompatibilitatea Rh concentrațiile IIPL sînt crescute Acest aspect poate fi util pentru aplicarea unei terapii precoce în trimestrul III, testele biochimice (deci și IIPL) trebuie încadrate intr-un context larg din care să nu lipsească metodele biofizice de investigare în boala trofoblastică titrurile IIPL tind să scadă (în timp ce HCG crește) în special pe măsura scăderii diferențierii celulelor trofoblastului (molă cu evoluție spre coriocarcinom) Acest fenomen contrastează cu starea din sarcina normală în care concentrațiile IIPL cresc pînă spre termen iar cele ale HCG scad( L l\ eo> Eslrinlul E reflectă activitatea cuplului feto-placentar și reprezintă % din E urinari totali Excreția E este foarte variabilă la gravide diferite și la aceeași gravidă de la o zi la alta (variații pînă la %, laacelași caz, fără semnificații patologice) Dozările urinare iși mențin avantajul rapidității execuției Măsurătorile repetate, în urina recoltată în ore, pot fi influențate de o serie de factori : calitatea recoltării, metoda de dozare, priza unor medicamente din categoriile penicilină, corticoizi, diuretice, estro-geni, meprobamat, afecțiuni materne renale, hepatice, tiroidiene, anemii, altitudini mari Valoarea dozării E a fost pusă în discuție mergîndu-se pînă la abandonarea sa ca test de apreciere a stării fătului (și, indirect, a placentei) Sînt, încă, numeroși practicieni ce consideră că estimarea E METODE DE EXPLORARE A PLACENTEI este o metodă satisfăcătoare pentru aprecierea riscului fetal Fiabilitatea testului este considerată a fi de numai %( ) în discutarea valorii acestui test, pe lingă anomaliile fetale din categoriile anencefalice, hipo-plazie SR, se pune problema posibilității depistării insuficienței sulfa-tazei placentare (a se vedea cap IV) Concentrațiile E urinari înregistrează o creștere rapidă pînă în săptămîna a -a, o ascensiune lentă în intervalul — săptămîni și una rapidă după săptămîna a -a în ultima parte a evoluției sarcinii, valorile medii sînt de — mg/ ore Valori de — % din normal traduc o suferință fetală moderată, titruri de — % din normal semnifică o suferință fetală severă Concentrații sub % caracterizează anencefalia sau moartea intrauterină Aceste repere sînt mai puțin valabile în diabet și incompatibilitățile Rh Metodele RIA de apreciere a E p a s m a t i c pot detecta diferite fracțiuni : total, liber (nelegat proteic), neconjugat (legat proteic) conjugat (sulfo și glicurono) Și această metodă este influențată de variațiile diurne și individuale Pentru a avea o semnificație clinică scăderile trebuie să depășeșască % din media valorile a trei dozări ante-rioare< ) Valoarea informațiilor obținute prin analiza E plasmatic total este comparabilă cu cea a E urinari totali( ) Predictibilitatea pentru IUGR este bună maî ales cînd ambele teste dau rezultate subnormale Această corelație se verifică mai puțin în preeclampsie T CHARD ( ) cercetează valorile HPL și E neconjugat în intervalul — săptămîni și constată o incidență mare a valorilor scăzute în cazurile cu IUGR (observație valabilă pentru ambii parametri, mai precisă pentru IIPL) Acest autor consideră că valorile E matern sînt în relație cu starea și creșterea fetală și constituie o reflectare a funcției placentare cît timp placenta reprezintă ultima etapă a sintezei bazate pe precursorii fetali Aceasta ar putea explica similitudinea rezultatelor dozărilor E și HPL Testul la DHEA-S Acest test constă în măsurarea gradului conversiei DHEA-S, injectat intravenos, în E urinari în ore, sub formă de E sau E totali Dinamica răspunsului reflectă capacitatea de aromatizare la nivel pla-centar Aparent, DHEA-S exogen este metabolizat fără participarea fătului, pe o cale materno-placentară O reducere a fluxului utero-placentar poate participa la scăderea sintezei estrogenice( : S) Conversia DHEA-S se realizează, în mare în felul următor: % pentru E , % pentru E ; % pentru E Mai mult de % trece la făt — PLACENTA PLACENTA și aproximativ % se găsește în urină Activitatea UMPF este normală atunci cind % din mg DHEA-S injectat la mamă se transformă în E totali între și % activitatea este moderat alterată Valori cuprinse între și % traduc o afectare gravă, mai puțin de % o compromitere definitivă Pentru conversia în E se consideră că valori mai mari de % din mg DHEA-S/ ore, comparativ cu e strioluria anterioară testului, reprezintă un răspuns normal Absența răspunsului traduce suferința fetalăl ) Testul la DHEA-S are valoare la titruri ale E inferioare valorilor medii normale la vîrsta de sarcină dată După săptămîna a -a poate fi constatată absența conversiei fără a alterare funcțională Această probă reprezintă un complement indispensabil măsurării E Fiabilitatea sa este de % Injectarea DHEA-S în circulația maternă induce o creștere importantă și rapidă a concentrațiilor E plasmatici Et crește cu % dar momentul concentrației maxime este variabil E înregistrează creșteri mai mari și mai constante și este considerat ca parametru de elecție în explorarea dinamică ce utilizează DHEA-S Modificările E sînt discordante în caz de insuficiența placentară (și suferință fetală) răspunsul E plasmatici materni este mai lent și mai puțin intens Ed poate fi un parametru în condițiile în care este un metabolit exclusiv feto-placentar ( alfa hidroxilarea se face numai la făt) E , format în placentă pornind de la DHEA, trece la făt și este hidroxilat în E DHEA-S exogen induce o creștere imprtantă a E și, secundar, creștea concentrațiilor materne de E Răspunsul normal la lestul cu DHEA-S, explorînd „rezerva" placentară și calitatea fluxului utero-placentar, asigură convingerea unui bun status fetal și placentar cel puțin o săptămînă Acest test este un examen complementar, indirect, și trebuie interpretat în contextul mai multor metode de explorare BIBLIOGRAFIE Albrecht E D , Вере G J : Endocrlnology of Pregnancy în Brans Y W Kuehl T J : Nonhuman Primates in Pcrinatal Research, — , John Wiley A Sons Inc Altshuler G : The Placenta In Sternberg S S (edit ) : Diagnostic Surgical Pathology, Raven Press, Ltd Altshuler G : Placenta VVithin the Medicolegal Imperative, Arch Pathol I ab Med , — , https://neculaifantanaru com/leadership- html https://neculaifantanaru com/en/leadership- html